Zmiany w układzie krążenia u chorych z toczniem rumieniowatym układowym : wpływ leczenia statynami by Płazak, Wojciech
ZMIANY W  UKŁADZIE KRĄŻENIA 
U CHORYCH Z TOCZNIEM 
RUMIENIOWATYM UKŁADOWYM 
-  WPŁYW LECZENIA STATYNAMI
Klinika Chorób Serca i Naczyń 
Instytut Kardiologii
Wydział Lekarski Uniwersytetu Jagiellońskiego 
Collegium Medicum
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. med. Piotr Podolec
Dyrektor Instytutu Kardiologii: Prof. dr hab. med. Jerzy Sadowski
ROZPRAWY HABILITACYJNE UNIWERSYTETU JAGIELLOŃSKIEGO
COLLEGIUM MEDICUM 
WYDZIAŁ LEKARSKI
W OJCIECH  PŁAZAK
ZMIANY W UKŁADZIE KRĄŻENIA 
U CHORYCH Z TOCZNIEM 
RUMIENIOWATYM UKŁADOWYM 
-  WPŁYW LECZENIA STATYNAMI
WYDAWNICTWO UNIWERSYTETU JAGIELLOŃSKIEGO









© Copyright by Wojciech Płazak & Wydawnictwo Uniwersytetu Jagiellońskiego




Redakcja: ul. Michałowskiego 9/2, 31-126 Kraków
tel. 12-631-18-81, tel./fax 12-631-18-83
Dystrybucja: tel. 12-631-01-97, tel./fax 12-631-01-98
tel. kom. 506-006-674, e-mail: sprzedaz@wuj.pl
Konto: PEKAO SA, nr 80 1240 4722 1111 0000 4856 3325 
Panu Profesorowi Piotrowi Podolcowi
bardzo dziękuję za wprowadzenie w świat kardiologii,
życzliwość, zachętę do zdobywania wiedzy kardiologicznej
i wsparcie w przygotowaniu niniejszej pracy.
Panu Profesorowi Jackowi Musiałowi
jestem wdzięczny za nieocenioną pomoc merytoryczną
i organizacyjną w jej realizacji.

Niniejszą rozprawę habilitacyjną przygotowano za zgodą wszystkich współautorów, 
opierając się na cyklu monotematycznych publikacji:
1. Płazak W., Kopeć G., Tomkiewicz-Pająk L., Rubiś P., Dziedzic H., Suchoń E., Kost-
kiewicz M., Olszowska M., Musiał J., Podolec P.: Heart structure and function in pa-
tients with generalized autoimmune diseases: echocardiography with tissue Doppler 
study. Acta Cardiologica 2011; 66: 159–165.
2. Płazak W., Gryga K., Sznajd J., Pasowicz M., Musiał J., Podolec P.: Myocardial 
ischaemia in systemic lupus erythematosus: detection and clinical relevance. Kar-
diologia Polska 2011; 69: 1129–1136.
3. Płazak W., Gryga K., Milewski M., Podolec M., Kostkiewicz M., Podolec P., Mu-
siał J.: Association of heart structure and function abnormalities with laboratory ﬁ n-
dings in patients with systemic lupus erythematosus. Lupus 2011; 20: 936–944.
4. Płazak W., Pasowicz M., Kostkiewicz M., Podolec J., Tomkiewicz-Pająk L., Mu-
siał J., Podolec P.: Inﬂ uence of chronic inﬂ ammation and autoimmunity on coronary 
calciﬁ cations and myocardial pefusion defects in systemic lupus erythematosus pa-
tients. Inﬂ ammation Research 2011; 60: 973–980.
5. Płazak W., Gryga K., Dziedzic H., Tomkiewicz-Pająk L., Konieczyńska M., Podolec 
P., Musiał J.: Inﬂ uence of atorvastatin on coronary calciﬁ cations and myocardial per-
fusion defects in systemic lupus erythematosus patients: a prospective, randomized, 




Wykaz ważniejszych stosowanych skrótów ...................................................... 11
Wprowadzenie. Uzasadnienie podjęcia badań ................................................... 13
Cele pracy .......................................................................................................... 17
Publikacje ........................................................................................................... 19
1. Płazak W. (…): Heart structure and function in patients with generalized
autoimmune diseases: echocardiography with tissue Doppler study ........... 21
2. Płazak W. (...): Myocardial ischaemia in systemic lupus erythematosus:
detection and clinical relevance ................................................................... 28
3. Płazak W. (...): Association of heart structure and function abnormalities
with laboratory ﬁ ndings in patients with systemic lupus erythematosus ...... 35
4. Płazak W. (...): Inﬂ uence of chronic inﬂ ammation and autoimmunity 
on coronary calciﬁ cations and myocardial pefusion defects in systemic
lupus erythematosus patients ........................................................................ 44
5. Płazak W. (...): Inﬂ uence of atorvastatin on coronary calciﬁ cations and
myocardial perfusion defects in systemic lupus erythematosus patients:
a prospective, randomized, double-masked, placebo-controlled study ........ 52
Materiał i metodyka – podsumowanie ............................................................... 61






Oświadczenia współautorów ............................................................................. 97

Wykaz ważniejszych stosowanych skrótów
aCL   – przeciwciała antykardiolipinowe (anti-cardiolipin antibodies)
ANA   – przeciwciała przeciwjądrowe (anti-nuclear antibodies)
antyβ2GPI  – przeciwciała przeciw β2-glikoproteinie I 
       (anti-β2-glycoprotein I)
aPL   – przeciwciała antyfosfolipidowe (anti-phospholipid antibodies)
C3c, C4   – składowe układu dopełniacza (complement system
       components)
CCS  – Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (Canadian
       Cardiovascular Society)
CRP   – białko C-reaktywne (C-reactive protein)
DPM   – zapalenie skórno-wielomięśniowe (dermato-polymyositis)
EKG   – elektrokardiogram (electrocardiogram)
LA   – antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant)
MSCT   – wielorzędowa tomograﬁ a komputerowa (multislice
       computerized tomography)
RA  – reumatoidalne zapalenie stawów (rheumatoid arthritis)
RVSP   – ciśnienie skurczowe w prawej komorze (right ventricle
       systolic pressure)
SLE   – toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus)
SLEDAI   – wskaźnik aktywności tocznia (SLE disease activity index)
SPECT   – tomograﬁ a komputerowa emisyjna pojedynczych fotonów
       (scyntygraﬁ a prefuzyjna, single photon emission computerized
       tomography)
SSc   – twardzina układowa (systemic sclerosis)
TDE   – tkankowa echokardiograﬁ a dopplerowska (tissue doppler 
      echocardiography)

Wprowadzenie. Uzasadnienie podjęcia badań
Deﬁ nicja chorób układowych tkanki łącznej
Choroby układowe tkanki łącznej zostały wyodrębnione w 1941 roku jako zaburzenia 
ogólnoustrojowe o dużej różnorodności objawów klinicznych, których wspólną cechą 
w obrazie histopatologicznym jest martwica włóknikowa tkanki łącznej [1]. Obecnie do 
grupy tej zalicza się przede wszystkim toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus 
erythematosus – SLE), twardzinę układową (systemic sclerosis – SSc), zapalenie skórno-
-mięśniowe (dermato-polymyositis – DPM), reumatoidalne zapalenie stawów (rheuma-
toid arthritis – RA) oraz układowe zapalenia naczyń [2].
Patogeneza, manifestacje kliniczne, rozpoznanie i częstość występowania SLE
SLE jest przewlekłą chorobą zapalną, w której dochodzi do utraty tolerancji na własne 
antygeny. Prowadzi to do powstania reakcji zapalnych typu komórkowego i humoralne-
go powodujących uszkodzenia różnych narządów [3]. Obraz kliniczny SLE jest zatem 
następstwem przewlekłego zapalenia obejmującego zarówno tkanki, narządy, jak i na-
czynia krwionośne. Charakteryzuje się okresami zaostrzeń i remisji, zmiennym przebie-
giem i różnorodną manifestacją kliniczną. W kohorcie Toronto obejmującej 750 chorych 
[4] najczęściej obserwowano zmiany skórne (78% chorych), objawy ogólne (zmniejszo-
na tolerancja wysiłku, gorączka, spadek masy ciała – 77%), objawy zajęcia nerek (74%), 
zapalenia stawów (63%), zapalenia naczyń (56%) i objawy neurologiczne (53%). Ze 
względu na różnorodność manifestacji klinicznych ustalenie rozpoznania może być 
trudne. Opiera się na kryteriach Amerykańskiego Towarzystwa Reumatologicznego 
[5, 6]. W zależności od populacji częstość występowania SLE ocenia się na kilkanaście 
do kilkudziesięciu osób na 100 000, a rocznie odnotowuje się 1,8–7,6 nowych przypad-
ków na 100 000. U kobiet w wieku rozrodczym choroba ta występuje dziesięciokrotnie 
częściej niż u mężczyzn. Jej następstwem może być upośledzenie sprawności psychicz-
nej lub ﬁ zycznej, niewydolność narządowa, a nawet zgon. Umieralność w tej grupie 
chorych jest obecnie pięciokrotnie większa niż w populacji ogólnej.
Wpływ zmian w układzie krążenia na rokowanie u chorych z SLE
W 1976 roku Urowitz i wsp. [7] zaobserwowali, że częstą przyczyną śmierci pacjen-
tów chorujących na SLE dłużej niż rok był zawał serca, a nie bezpośrednie następstwa 
procesu autoimmunologicznego. Badania prze prowadzone od tego czasu wykazały, że 
jednym z ważniejszych czynników prognostycznych u chorych na SLE jest zajęcie ser-
ca spowodowane szybkim rozwojem zmian miażdżycowych oraz zakrzepami i zato-
rami tętnic wieńcowych. Wprowadzenie steroidoterapii przyczyniło się do znacznego 
zmniejszenia częstości występowania istotnych hemodynamicznie zmian morfologicz-
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nych na wsierdziu, przede wszystkim płatków zastawkowych. Poważnym problemem 
pozostaje jednak wysokie ryzyko incydentów sercowo-naczyniowych, którego podło-
żem jest miażdżyca. Należy pamiętać, że kortykosteroidy, leki standardowo stosowane 
u chorych na SLE, powodują – zarówno w sercu zdrowym, jak i w przebiegu tocznia 
– zwiększenie ilości tkanki tłuszczowej w obrębie serca, przerost mięśnia sercowego 
oraz przyczyniają się do nasilenia progresji miażdżycy [8]. W niektórych badaniach od-
setek zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych (najczęściej z powodu zawału serca) 
u chorych na SLE wynosił 40% [9, 10]. Ryzyko zawału serca u kobiet w wieku 35–45 
lat chorujących na SLE jest 50-krotnie większe niż w populacji ogólnej [11]. W więk-
szości przypadków SLE miażdżyca rozwija się bezobjawowo, a zawał serca może być 
jej pierwszą manifestacją [11].
Współczesne możliwości diagnostyczne układu krążenia w SLE
Rozwój nowoczesnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych pozwala na szczegó-
łową diagnostykę chorych i wczesną ocenę ryzyka sercowo-naczyniowego. Na szcze-
gólną uwagę zasługuje badanie echokardiograﬁ czne wraz z tkankową echokardiograﬁ ą 
dopplerowską (TDE), scyntygraﬁ a perfuzyjna serca wykonywana metodą tomograﬁ i 
komputerowej emisyjnej pojedynczych fotonów (SPECT) oraz badanie uwapnienia tęt-
nic wieńcowych (calcium scoring) metodą wielorzędowej spiralnej tomograﬁ i kompu-
terowej (MSCT).
Tkankowa echokardiograﬁ a doplerowska umożliwia ilościową, obiektywną oce-
nę regionalnej czynności skurczowej i rozkurczowej lewej i prawej komory serca. Za-
burzenia regionalnej czynności rozkurczowej lewej komory są bardzo czułym wskaźni-
kiem niedokrwienia [12]. TDE daje także dokładną analizę czynności prawej komory, 
co może mieć znaczenie u chorych na SLE, u których zmiany patologiczne w sercu 
obejmują miokardium zarówno lewej, jak i prawej komory [13]. TDE umożliwia ponad-
to zmierzenie ciśnienia zaklinowania w kapilarach płucnych, co może mieć znaczenie 
w ocenie ryzyka rozwinięcia obrzęku płuc u chorego [14].
Rola badania scyntygraﬁ cznego serca metodą SPECT u chorych na SLE została 
potwierdzona w wielu badaniach [15]. Na uwagę zasługuje fakt wysokiej częstości wy-
krywania zmian niedokrwiennych w miokardium w tej grupie pacjentów, sięgający 70% 
[15, 16]. Wykazano, że u osoby z prawidłowym obrazem perfuzji roczne ryzyko zgonu 
sercowego lub zawału serca jest mniejsze niż 1%, natomiast w przypadku nieprawidło-
wego wyniku badania ryzyko takiego incydentu zwiększa się kilkakrotnie [17].
Badanie uwapnienia tętnic wieńcowych (calcium scoring) metodą wielorzędowej 
spiralnej tomograﬁ i komputerowej pozwala na ilościową ocenę zaawansowania zmian 
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych oraz na ocenę stopnia zagrożenia ostrym incy-
dentem wieńcowym [18–20]. Znaczenie kliniczne MSCT naczyń wieńcowych potwier-
dzono także w badaniach polskich [21–25]. Porównanie wyników badań wykonanych 
u tego samego chorego w określonym odstępie czasu umożliwia zbadanie progresji 
zmian miażdżycowych oraz ocenę skuteczności zastosowanego leczenia.
Problem zastosowania statyn u chorych z SLE
Szybki rozwój zmian miażdżycowych u chorych na SLE, zagrożenie zakrzepowo-za-
torowe charakterystyczne dla SLE oraz wynikające z tego wysokie ryzyko powikłań 
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sercowo-naczyniowych (z zawałem serca włącznie) stwarzają konieczność ustalenia 
optymalnego sposobu prewencji powikłań i leczenia tej szczególnie zagrożonej grupy 
chorych.
Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA) działają przeciwmiażdżycowo przez ko-
rzystny wpływ na proﬁ l lipidowy: obniżają poziom cholesterolu całkowitego, chole-
sterolu LDL, triglicerydów, zwiększając poziom cholesterolu HDL. Drugim skutkiem, 
jak wywierają, mogącym mieć szczególnie istotne znaczenie u chorych z układowy-
mi chorobami tkanki łącznej, jest działanie przeciwzapalne i immunomodulujące, 
obejmujące zmniejszenie ekspresji molekuł adhezyjnych na leukocytach i komórkach 
śródbłonka (ICAM-1, MAC-1, LFA-1), zmniejszenie indukowanej ekspresji antygenów 
MHC klasy II na makrofagach i innych komórkach oraz zmniejszenie ekspresji recep-
torów dla cytokin produkowanych przez limfocyty Th1, co prowadzi do spadku aktyw-
ności limfocytów T i zmniejszenia inﬁ ltracji limfocytami miejsc zmienionych zapalnie. 
Statyny blokują także indukowaną drogę syntezy NO oraz zmniejszają syntezę cytokin 
prozapalnych (Il-6, TNFα, IFNγ), a w konsekwencji stężenie białka C-reaktywnego 
(CRP) [26–29]. 
W literaturze przedmiotu wykazano dotychczas korzystne immunomodulujące dzia-
łanie statyn w RA [30]. Dane dotyczące zastosowania tej grupy leków u chorych na SLE 
są jednak fragmentaryczne i często sprzeczne. Brakuje dużych, prospektywnych badań 
klinicznych dotyczących leczenia statynami u chorych na SLE, podkreśla się jednak ko-
nieczność ich przeprowadzenia. W badaniach doświadczalnych na myszach wykazano, 
że podawanie atorwastatyny powoduje zwolnienie progresji choroby, zmniejsza biał-
komocz oraz obniża miano przeciwciał anty-dsDNA [31]. Zmniejszenie białkomoczu 
po zastosowaniu atorwastatyny obserwowano także u ludzi [32]. Skuteczność statyn 
w hamowaniu rozwoju uwapnionych blaszek miażdżycowych w populacji pacjentów 
z hipercholesterolemią została potwierdzona przez Achenbacha i wsp. [33].
Na uwagę zasługują jednak doniesienia o możliwych działaniach niepożądanych 
statyn. Stwierdzono przypadki rozwoju zespołu podobnego do tocznia u chorych przyj-
mujących simwastatynę [34], zapalenia skórno-mięśniowego u chorego przyjmującego 
atorwastatynę [35] lub występowania innych chorób autoimmunologicznych. Powyższe 
opisy mają charakter kazuistyczny, brakuje natomiast szczegółowych danych dotyczą-
cych możliwych powikłań po zastosowaniu statyn u chorych z toczniem. Nie ma także 
wytycznych dotyczących granicznego poziomu cholesterolu całkowitego i cholesterolu 
LDL, powyżej którego należałoby rozpocząć terapię statynami w populacji chorych na 
SLE. Można sądzić, że ze względu na współdziałanie wielu czynników prowadzących 
do choroby wieńcowej (szybki rozwój miażdżycy, procesy zakrzepowo-zatorowe, le-
czenie kortykosteroidami) normy obowiązujące w toczniu powinny być bardziej rygo-
rystyczne niż ogólnie przyjęte.
W opracowaniach poglądowych dostępnych w literaturze przedmiotu, dotyczących 
problemu zastosowania statyn u chorych na SLE ze względu na ich działanie przeciw-
lipidowe oraz immunomodulujące, wskazuje się na możliwe korzyści takiego leczenia, 
wnioskując o potrzebie przeprowadzenia badań randomizowanych [36, 37].

Cele pracy
Cele cyklu monotematycznych publikacji dotyczących zmian w układzie krążenia 
u chorych z toczniem rumieniowatym układowym oraz problemu zastosowania statyn 
w tej populacji obejmowały następującą tematykę:
1) ocenę zmian strukturalnych i czynnościowych serca u chorych na SLE za pomocą 
badania echokardiograﬁ cznego z użyciem TDE;
2) porównanie zmian strukturalnych i czynnościowych serca w SLE oraz w innych 
chorobach układowych tkanki łącznej: twardzinie układowej i zapaleniu skórno-
-wielomięśniowym;
3) ocenę przydatności wywiadu chorobowego, badania echokardiograﬁ cznego, spo-
czynkowego i wysiłkowego EKG oraz analizy zwapnień tętnic wieńcowych (MSCT) 
w wykrywaniu niedokrwienia miokardium u chorych na SLE w porównaniu z wyni-
kami scyntygraﬁ i perfuzyjnej mięśnia sercowego (SPECT), a także analizę znacze-
nia rokowniczego tych badań;
4) ocenę związku między laboratoryjnymi wskaźnikami stanu zapalnego i autoim-
munizacji u chorych na SLE a zmianami strukturalnymi i czynnościowymi układu 
krążenia ocenianymi badaniem echokardiograﬁ cznym oraz scyntygraﬁ ą perfuzyjną 
serca (SPECT);
5) ocenę wpływu przewlekłego procesu zapalnego i autoimmunizacji u chorych na SLE 
na rozwój zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych ocenianych za pomocą MSCT;
6) ocenę bezpieczeństwa stosowania i skuteczności inhibitora reduktazy HMG-CoA 
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OBJECTIVE AND AIM OF THE STUDY
Generalized autoimmune diseases (GAD) consist of 
a group of multisystem disorders characterized by the 
Heart structure and function in patients 
with generalized autoimmune diseases: 
echocardiography with tissue Doppler study
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Objective Heart pathology strongly inﬂ uences the course and prognosis of patients with generalized autoimmune diseases. In spite of autoim-
munity being a common denominator of these diseases, systemic sclerosis (SSc), systemic lupus erythematosus (SLE) and dermato/polymyositis (DPM) 
diﬀ er signiﬁ cantly in the pathogenesis of organ damage. The aim of the study was to compare pathologic changes in heart structure and function in these 
diseases by means of standard echocardiography and tissue Doppler (TDE).
Material and methods Four groups were examined: 60 SSc, 60 SLE and 15 DPM patients in stable clinical conditions and 30 healthy 
control subjects. Echocardiography with TDE was performed with the assessment of systolic (S) and diastolic (E) velocities of mitral and tricuspid annuli.
Results Heart in SSc was characterized by signiﬁ cant diastolic left ventricular dysfunction (mitral E 8.61 ± 2.3 cm/s vs. 12.4 ± 3.5 cm/s in the control 
group; P < 0.01) with preserved systolic function (mitral S 7.85 ± 1.5 cm/s vs. 7.95 ± 0.9 cm/s in control group; ns). SLE and DPM resulted mainly in pathologic 
thickening of valvular leaﬂ ets and/or pericardium [mitral or aortic leaﬂ ets thickened in 38 (63.3%) of SLE patients, 7 (46.7%) of DPM patients; pericardium 
thickened in 36 (60%) of SLE patients]. Pulmonary capillary wedge pressure was elevated in SSc (13.8 ± 3.5 mmHg) and DPM (13.2 ± 2.5 mmHg) patients, 
as compared to the control group (9.2 ± 3.7 mmHg, P < 0.01). Right ventricular systolic and diastolic dysfunction was frequent irrespective of the presence 
or absence of pulmonary hypertension.
Conclusions Echocardiography with TDE reveals characteristic pathology in diﬀ erent forms of generalized autoimmune diseases reﬂ ecting their 
diﬀ erent pathogenetic mechanisms. Overproduction of collagen in SSc results in diastolic left ventricular dysfunction, while generalized inﬂ ammation in 
SLE and DPM leads mainly to pathologic changes on valvular leaﬂ ets and/or pericardium. Interestingly, right ventricular dysfunction is common in all 
diseases analyzed, regardless of the presence of pulmonary hypertension. Echocardiography, preferably with TDE, could add valuable information about 
usually asymptomatic heart pathology in an individual patient with generalized autoimmune disease.
Keywords Autoimmune diseases – systemic sclerosis – systemic lupus erythematosus – dermato/polymyositis – echocardiography – tissue Doppler.
production of autoantibodies in association with diverse 
clinical manifestations encompassing almost all organ 
systems. In spite of autoimmunity as a common immune 
system dysregulation, systemic sclerosis (SSc), systemic 
lupus erythematosus (SLE) and dermato/polymyositis 
(DPM) differ significantly in pathogenetic mechanisms. 
While overproduction of collagen is characteristic for 
SSc, generalized inflammatory reaction is typical for SLE 
and DPM1. 
The course and prognosis of patients with GAD 
critically depend on the organ involvement with mortal-
ity caused mainly by cardiovascular, renal or pulmonary 
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was found in 39 patients (65%), anticentromere in 15 
patients (25%), and other types (anti-fibrillarin, Ku, Ro, 
antimitochondrial) in 12  patients (20%); in the SLE 
group antinuclear antibodies in a titre > 1/160 (anti-
dsDNA, Ro, La, Jo-1, PM-Scl, Scl-70, Sm, nRNP) were 
present in 56 patients (93.3%), anticardiolipin autoanti-
bodies in 26 (43.3%). CRP level was elevated (> 5 mg/dl) 
in 11 patients (18.3%). In the DPM group antinuclear 
antibodies (> 1/160) were present in all the patients, 
creatine phosphokinase levels at the time of examination 
were elevated (> 170 IU/l) in 8 patients (53.3%).
All the patients were clinically stable, without dysp-
noea at rest. Arterial hypertension was present in 4 SSc 
patients and in 3 patients with SLE. The results of periph-
eral blood count, serum sodium, potassium, glucose, 
creatinine and urinalysis were all normal. While SLE 
and DPM patients were treated predominantly with 
methylprednisolone [SLE: 45 (75%), DPM: 13 (86.7%)], 
SSc patients received mainly symptomatic treatment 
[pentoxyfilline 42 (70%), diosmine 13 (21.7%), hydrox-
izine (21.7%)]. Angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors were given to 4 SLE patients (6.7%), 2 (13.3%) DPM 
and 18 (30%) SSc patients. All patients were in stable 
condition; patients in whom an increase in therapy due 
to the recent exacerbation of the disease was required 
were excluded from the study.
The control group consisted of 30 apparently healthy 
subjects with normal blood pressure, ECG recordings 
and standard laboratory tests.
In all patients and control subjects echocardiography 
with tissue Doppler imaging (Toshiba Aplio SSA-770 
Ultrasound System, Toshiba, Japan) was performed.
Data obtained by echocardiography included: dias-
tolic and systolic dimensions of the left ventricle, ejection 
fraction of the left ventricle (Simpson method), thick-
ness of the left ventricular walls in diastole, left atrial 
diameter, right ventricular diastolic diameter, ascending 
aorta diameter, E and A mitral and tricuspid inflow veloc-
ity, valvular pressure gradients and regurgitation assess-
ment. Right ventricular systolic pressure (RVSP) was 
calculated from the velocity of tricuspid regurgitant jet 
disease2. Heart involvement is one of the main factors 
leading to the shortened survival in SSc3.  Cardiovascular 
diseases confer a high mortality risk in SLE patients4, 
and has been also reported as a cause of death in 10 to 
20% of DPM patients5. Different pathogenetic mecha-
nisms typical for different GAD may lead to different 
echocardiographic changes in the heart.
The data on frequency of heart involvement in 
patients with generalized autoimmune diseases differ 
strongly depending on whether clinical manifestations 
(5-10% of patients) or subclinical cardiac involvement 
(75-95% of patients) are considered5. However, even 
mild or asymptomatic cardiac involvement may be 
finally life-threatening6. Echocardiography is recognized 
as a sensitive tool to assess heart structure and function. 
Tissue Doppler echocardiography (TDE) allows the 
precise left and right ventricle systolic and diastolic 
function quantification. Moreover, pulmonary capillary 
wedge pressure could be assessed using both early mitral 
inflow (standard Doppler method) and early mitral 
annulus velocity (TDE) examinations7,8. It reflects the 
influence of diastolic left ventricular dysfunction on 
pulmonary circulation and, in effect, exercise intolerance 
(dyspnoea).
The aim of the study was to describe and compare 
noninvasively changes in heart structure and function 
in SSc, SLE and DPM patients by means of standard and 
tissue Doppler echocardiography.
MATERIAL AND METHODS
Four groups of individuals were examined: 60 SSc 
patients, 60 SLE patients, 15 DPM patients and 30 healthy 
control subjects. The diagnosis was established accord-
ing to ACR standards1,9. In the SSc group the limited 
type of the disease was diagnosed in 33 (55%) patients, 
and the diffuse type in 27 (45%). Demographic data are 
given in table 1. 
Our patients were characterized by the presence of 
the following autoantibodies: in the SSc group Scl-70 









Age in years (mean) 20-73 (51.8) 18-67 (38.9) 22-72 (48.5) 19-57 (44.7)
Men (%) 6 (10%) 8 (13.3%) 5 (33.3%) 4 (13.3%)
Women (%) 54 (90%) 52 (86.7%) 10 (66.7%) 26 (86.7%)
Duration of the disease at the time of examination in years (mean) 2-32 (15.5) 1-14 (6.7) 1-10 (4.5) –
SSc: systemic sclerosis, SLE: systemic lupus erythematosus, DPM: dermato/polymyositis.
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In spite of the low incidence of clinically significant 
valvular stenosis (aortic stenosis in one SSc patient and 
mitral stenosis in one DPM patient), mitral and aortic 
leaflet thickening was observed frequently, especially in 
the SLE group, where more than 60% of patients revealed 
changes visible by standard echocardiography (table 4). 
Pericardial thickening was also frequent in this group, 
with pericardial effusion present in 43.3% of SLE patients 
and 66.7% of DPM patients (table 4). Clinically relevant 
mitral or aortic regurgitation (≥ 2nd degree) was present 
in 6 SSc patients and in 1 SLE patient (table 5). Common ly 
observed tricuspid insufficiency was a result of right 
ventricular systolic pressure elevation, rather than valve 
disease itself (table 5). Mitral insufficiency together with 
left ventricular diastolic dysfunction resulted in a dila-
tion of the left atrium in some patients (table 5). There 
was no aortic dilation in any of the patients or in the 
control group.
Pulmonary capillary wedge pressures were signifi-
cantly higher in all patient groups as compared to the 
control subjects (table 5). A PCWP value of > 15 mmHg, 
that strongly decreases exercise capacity10, was present 
in more than 25% of SSc and DPM patients (table 5).
Right ventricular systolic pressures were elevated 
(> 30 mmHg) in almost half of the SSc patients and one 
fifth of the SLE and DPM patients, reaching the values 
above 45 mmHg, accepted as a cut-off point for the 
diagnosis of pulmonary hypertension11, in 6 SSc patients 
(table 6). In spite of frequent RVSP elevation in the SSc 
group, right ventricular dilation was present in only 3 
of these patients. Conversely, the right ventricle was 
dilated in all SLE and DPM patients with RVSP elevation 
(table 6). TDE examination revealed decreased systolic 
and diastolic function of the right ventricle in all patient 
groups. Diastolic RV dysfunction was most pronounced 
in the SSc group (table 6).
DISCUSSION
The main finding of this study was diastolic heart 
failure in systemic sclerosis patients, evidenced by stand-
ard mitral inflow assessment (table 3). Heart  involvement 
in SSc is one of the main factors responsible for poor 
prognosis12,13. It results from fibroblast proliferation and 
overproduction of collagen2. Clinically, it is character-
ized by pure diastolic left ventricular dysfunction3,14 and 
myocardial ischaemia15,16. Only occasionally mild systo-
lic dysfunction was observed17. In our study systolic left 
ventricular function was normal in all SSc patients and 
comparable to healthy control subjects. This normal 
sys tolic function, despite pathologic changes in the 
myocar dium, may be partially explained by the adren-
ergic over activity, manifested by commonly observed 
(Vtr) according to the equation RVSP = 4 Vtr + 10 mmHg. 
The thickness of the pericardium was also examined 
and the presence of pericardial effusion was assessed.
During TDE examination the velocities of mitral 
(septal) and tricuspid (RV free wall) annuli were 
recorded from a 4-chamber view during systole (S veloc-
ity) and early diastole (E velocity). Pulmonary capillary 
wedge pressure (PCWP) was calculated by the formula 
PCWP = 1.24 E/Em + 2, where E represents the early dias-
tolic velocity of mitral inflow (measured by classic con-
tinuous wave Doppler) and Em represents the early dias-
tolic velocity of mitral annulus (measured by TDE in 
4-chamber view)8.
The heart rate of all examined subjects was stabile 
during the examination and ranged from 60 to 75 per 
minute.
Statistical analysis was performed using Statistica Six 
Sigma software. All numerical data were expressed as 
mean values ± standard deviations or as proportions. 
Continuous variables were compared by use of the t-test. 
The chi-square test was used to examine differences in 
proportions. The level for statistical significance was 
predetermined at P < 0.05.
Before the study informed consent was obtained from 
each patient. The study protocol conforms to the ethical 
guidelines of the 1975 declaration of Helsinki. The study 
was approved by the Ethics Committee of the Jagiellon-
ian University in Krakow, Poland.
RESULTS
Echocardiography showed normal left ventricular 
diameters and systolic function in all subjects (tables 2 
and 3). The mean value of the left ventricular ejection 
fraction in GAD patients did not differ from the control 
subjects (table 3). The ejection fraction was decreased 
(< 55%) in 2 SSc patients only, while the left ventricular 
end-diastolic diameter was increased (> 56 mm) in 3 SSc 
and 2 SLE patients. In contrast, the mitral inflow E/A 
ratio showed significant diastolic left ventricular dys-
function in most of the SSc group; in 1 patient a pseu-
donormal inflow pattern was observed, indicating 
advanced diastolic dysfunction, in 38 other patients 
(63.3%) significantly decreased E/A ratio reflecting 
relaxation impairment was shown (table 3). In the SLE 
and DPM group a decreased E/A ratio was observed in 
one fifth of the patients (table 3). TDE examination fur-
ther confirmed normal systolic LV function with severe 
LV diastolic dysfunction in the SSc group (table 3). 
Diastolic left ventricular dysfunction was present despite 
normal left ventricular muscle thickness: interventricu-
lar septum or posterior wall hypertrophy was present in 
only 2 SSc and 2 SLE patients.
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dysfunction was confirmed by TDE study, which con-
curs with the results published by others14. Additionally, 
an important find ing was the diastolic dysfunction 
despite normal LV wall thickness (lack of muscle hyper-
trophy, table 2).
The detection of diastolic LV dysfunction in SSc has 
important clinical implications. Prognosis of patients 
suffering from diastolic heart failure is as ominous as in 
those suffering of systolic heart failure22-24.
tachycardia18. In systemic sclerosis myocardial ischae-
mia has often no effect on systolic function, because it 
is a result of coronary artery spasm at the level of very 
small arteries (150 to 500 mm in diameter) and capillary 
obliteration, leading to the formation of only very small 
regions of ischaemia in otherwise well-perfused myo-
cardium16,19,20. However, even small regions of low-
perfused myocardium may aggravate diastolic dysfunc-
tion resulting from fibrosis21. Such severe diastolic LV 










LVEDD (mm) 47.7 ± 5.9 45.4 ± 4.8 47.0 ± 3.8 46.9 ± 3.9 ns
LVESD (mm) 30.5 ± 7.5 31.4 ± 4.8 35.3 ± 5.7 28.4 ± 3.3 ns
LV dilation (n, %) 3 (5.0%) 2 (3.3%) 0 0 ns
IVS thickness (mm) 8.9 ± 1.8 8.9 ± 1.3 8.4 ± 1.4 9.0 ± 1.9 ns
PW thickness (mm) 8.8 ±1.6 8.7 ± 1.3 9.2 ± 1.4 8.3 ± 1.5 ns
IVS or PW hypertrophy (n, %) 2 (3.3%) 2 (3.3%) 0 0 ns
Left ventricular dilation is defined as left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) > 56 mm. Muscle hypertrophy is defined as interventricular septum (IVS) or 
posterior wall (PW) thickness > 12 mm. LVESD: left ventricular end-systolic diameter, 1P value for the difference between patient groups and control subjects.










LVEF (%) 67.5 ± 7.3 64.6 ± 3.9 64.4 ± 3.9 65.8 ± 6.1 ns
LVEF decreased (n, %) 2 (3.3%) 0 0 0 ns
E/A 0.98 ± 0.3 1.29 ± 0.4 1.19 ± 0.4 1.38 ± 0.5 < 0.001
E/A pseudonormal (n, %) 1 (1.7%) 3 (5.0%) 0 0 ns
E/A decreased (n, %) 38 (63.3%) 13 (21.7%) 4 (26.7%) 2 (6.7%) < 0.01
TDE S
m
 (cm/s) 7.85 ± 1.5 8.48 ± 1.6 8.83 ± 1.9 7.95 ± 0.9 ns
TDE E
m
 (cm/s) 8.61 ± 2.3 10.40 ± 2.8 10.09 ± 4.4 12.40 ± 3.5 < 0.01
Decreased left ventricular systolic function is defined as ejection fraction (LVEF) < 55%. E: early diastolic mitral inflow, A: mitral inflow during atrial contraction. 
TDE S
m
: systolic velocity of mitral annulus, TDE E
m
: early diastolic velocity of mitral annulus. 1P value for the difference between patient groups and control subjects 
(values that differ significantly - in bold letters).










Mitral stenosis [n, %] 0 0 1 (6.7%) 0 ns
Aortic stenosis [n, %] 1 (1.7%) 0 0 0 ns
Mitral leaﬂ ets thickening (n, %) 18 (30%) 36 (60%) 3 (20%) 0 < 0.01
Aortic leaﬂ ets thickening (n, %) 22 (36.7%) 38 (63.3%) 7 (46.7%) 0 < 0.01
Pulmonary leaﬂ ets thickening (n, %) 0 0 0 0 ns
Tricuspid leaﬂ ets thickening (n, %) 2 (3.3%) 4 (6.7%) 0 0 ns
Pericardium thickening (n, %) 8 (13.3%) 36 (60%) 0 0 < 0.01
Pericardial eﬀ usion (n, %) 8 (13.3%) 16 (43.3%) 10 (66.7%) 0 < 0.01
Pericardial ﬂ uid (mm) 2-6 mm 2-12 mm 1-2 mm 0 < 0.01
1P value for the difference between patient groups and control subjects (values that differ significantly - in bold letters).
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Beside left ventricular dysfunction and valve pathol-
ogy, right ventricular and pulmonary circulation changes 
form a second significant determinant of patient prog-
nosis2. Although in recent studies significant RV failure 
was observed mainly in GAD patients with pulmonary 
hypertension26,27, particularly in those with evidence of 
pulmonary fibrosis28, in our study RV systolic dysfunc-
tion was also present in GAD patients with normal 
pulmonary pressure (table 6). This may results from the 
intrinsic myocardial involvement, related to an increased 
vulnerability to ischaemia due to coronary vasculopathy, 
altered myocyte function and/or abnormal collagen 
deposition or cross-linking29-31.
Elevated (> 30 mmHg) right ventricle systolic pres-
sure was present in almost a half of SSc patients and in 
one fifth of SLE and DPM patients (table 6). Out of this 
group pulmonary hypertension (> 45 mmHg) was pre-
sent in 6 (10%) SSc subjects. An interesting finding here 
was the normal RV diameter in 3 SSc patients with 
pulmonary hypertension, whereas in the SLE and DPM 
groups even slight elevation of RVSP resulted in RV 
dilation (table  6). This is most probably due to the 
increased stiffness of RV walls in SSc, reflected by RV 
diastolic properties as evidenced by TDE examination 
(table 6). Thus, normal RV dimension in SSc patients 
While diastolic left ventricular dysfunction was 
typical for SSc, the different pathology of SLE and DPM 
leads to other echocardiographic changes. In the course 
of SLE and DPM a prominent inflammatory process 
may result in pathologic thickening of valvular leaflets 
and/or pericardium. The most severe manifestation, 
fortunately not often observed, is valvular stenosis. In 
our study mitral or aortic stenosis was present in only 
2 out of 135 examined patients. In spite of the low 
incidence of clinically significant valvular stenosis, 
mitral and aortic leaflet thickening was observed fre-
quently, especially in the SLE group (table 4). This prob-
ably might have been associated with the presence of 
antiphospholipid autoantibodies in SLE patients25, 
whereas in SSc and DPM the main pathogenetic changes 
include collagen overproduction and muscle inflam-
mation, respectively. Valvular changes concur with 
pericardium pathology: pericardial thickening was 
observed in a majority of SLE patients, whereas it was 
rare in SSc group (table 4). Valvular changes have not 
resulted in any clinically significant valvular regurgita-
tion. Higher frequency of tricuspid insufficiency was 
not related to tricuspid leaflets pathology, but was 
mainly due to the elevation of right ventricular systolic 
pressure (table 4).










Mitral regurgitation ≥ 2nd degree [n, %] 5 (8.3%) 1 (1.7%) 0 0 ns
Aortic regurgitation ≥ 2nd degree [n, %] 1 (1.7%) 0 0 0 ns
Pulmonary regurgitation ≥ 2nd degree [n, %] 0 0 0 0 ns
Tricuspid regurgitation ≥ 2nd degree [n, %] 7 (11.7%) 11 (18.3%) 2 (13.3%) 0 < 0.01
LA dilation [n, %] 11 (18.3%) 6 (10%) 4 (26.7%) 0 < 0.01
PCWP [mmHg] 13.8 ± 3.5 11.8 ± 2.3 13.2 ± 2.5 9.2 ± 3.7 < 0.01
PCWP elevation [n, %] 19 (31.7%) 5 (8.3%) 4 (26.7%) 0 < 0.01
LA dilation is defined as > 40 mm. Abnormal PCWP elevation is defined as >15 mmHg. 1P value for the difference between patient groups and control subjects 
(values that differ significantly - in bold letters).










RVSP > 30 mmHg (n, %) 26 (43.3%) 10 (16.7%) 3 (20%) 0 < 0.01
RVSP > 45 mmHg (n, %) 6 (10%) 0 0 0 < 0.01
RV diameter (mm) 24.7 ± 4.4 24.8 ± 3.8 24.6 ± 1.8 22.5 ± 3.6 ns
RV dilation (n, %) 3 (5%) 10 (16.7%) 3 (20%) 0 < 0.01
TDE S
t
 (cm/s) 12.66 ± 2.6 12.65 ± 2.6 12.70 ± 2.5 13.70 ± 2.1 < 0.01
TDE E
t
 (cm/s) 12.53 ± 3.6 13.05 ± 4.5 13.56 ± 3.6 14.3 ± 3.7 < 0.01
RV dilation is defined as >30 mm in parasternal view. TDE S
t
: systolic velocity of tricuspid annulus, TDE E
t
: early diastolic velocity of tricuspid annulus. 1P value for the 
difference between patient groups and control subjects (values that differ significantly - in bold letters).
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the treatment of cardiac manifestations of GAD may be 
guided by a non-invasive examination with echocardio-
graphy, preferably with tissue Doppler technique.
CONCLUSION
Echocardiography with tissue Doppler imaging 
reveals often asymptomatic pathologic changes in the 
heart in almost all generalized autoimmune diseases 
patients. While collagen overproduction in systemic 
sclerosis results in significant diastolic left ventricular 
dysfunction, generalized inflammation in systemic lupus 
erythematosus and dermato/polymyositis leads mainly 
to pathologic thickening of the valvular leaflets and/or 
pericardium. Pulmonary capillary wedge pressure reflec-
ting left heart dysfunction is elevated predominantly in 
systemic sclerosis and dermatopolymyositis patients. 
Right ventricular systolic and diastolic function is dis-
turbed irrespective of the presence of pulmonary hyper-
tension.
Echocardiography, preferably with tissue Doppler 
technique, could add valuable information regarding 
patients’ prognosis and direct management of individual 
patient with generalized autoimmune disease.
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do not exclude pulmonary hypertension, which has to be 
always measured during echocardiographic  examination.
TDE gives the possibility to evaluate pulmonary cap-
illary wedge pressure, the parameter that reflects dias-
tolic left ventricular dysfunction. Elevation of PCWP 
> 15 mmHg increases the risk of pulmonary oedema and 
strongly decreases exercise capacity10. In the present 
study PCWP was elevated predominantly in the SSc and 
DPM groups (table 5). Thus, one third of these patients 
may have decreased exercise tolerance as a  result of 
diastolic heart dysfunction and pulmonary fibrosis. Lit-
erature data suggest that even slight changes in pulmo-
nary circulation in GAD patients may lead to a signifi-
cant decrease in physical capacity32.
The results discussed above may have important 
implications for the management of GAD patients and 
may direct their treatment.
Detection of heart failure caused by diastolic left 
ventricular dysfunction in SSc should stimulate efforts 
to limit (if possible) fibrosis progression. Here the 
important role of angiotensin-converting enzyme inhib-
itors should be emphasized. Recent data show that 
angiotensin II influences fibroblasts activity and collagen 
synthesis33,34, e.g. angiotensin II stimulates the expression 
of transforming growth factor beta1 (TGFbeta1) gene, 
and in consequence leads to enhanced collagen  synthesis 
in heart muscle35. Sun et al.36 reported that in the myo-
cardial regions affected by fibrosis, a high level of local 
angiotensin II production was observed, together with 
the increases in angiotensin AT1 and TGFbeta1 receptor 
levels. In an experimental model of arterial hypertension 
in rats, chronic treatment with angiotensin-converting 
enzyme inhibitor – lisinopril – inhibited fibrosis of the 
heart37.
Heart changes related to a prominent inflammatory 
process in SLE and DPM usually require corticosteroid 
treatment1,38. Cyclophosphamide or azatioprine has been 
successful in some patients; intravenous immunoglobin 
may also be used39,40.
The beneficial effects of angiotensin-converting 
enzyme inhibitors on diastolic function of the left ventri-
cle in SSc patients as well as the influence of immuno-
suppressive treatment on the heart in SLE and DPM should 
be tested in large prospective clinical trials. Nevertheless, 
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A b s t r a c t
Background: Severe cardiovascular complications are among the most important causes of mortality in systemic lupus erythe-
matosus (SLE) patients.
Aim: To assess the usefulness of echocardiography, ECG, and coronary artery calcium scoring (CACS) in the detection of
myocardial ischaemia in SLE patients compared to single photon emission computerised tomography (SPECT) and to assess
their five-year follow-up.
Methods: In 50 consecutive SLE patients (mean age 39.2 ± 12.9 years, 90% female), clinical assessment, resting and exercise
ECG and echocardiography, multidetector computed tomography — based CACS and SPECT studies (Tc-99m sestamibi) were
performed. Patients were then followed for five years.
Results: SPECT revealed perfusion defects in 25 (50%) patients; persistent defects in 18 (36%) and exercise-induced defects
in seven (14%) subjects. No typical ischaemic heart disease clinical symptoms, signs of ischaemia in resting ECG, or left
ventricular contractility impairment in echocardiography were observed. Signs of ischaemia in exercise ECG were found in
17 (34%) patients. The CACS ranged from 1 to 843.2 (median 23.15), and coronary calcifications were observed in 12 (24%)
patients. Compared to the SPECT study, exercise ECG had 68% sensitivity and 100% specificity in detecting myocardial
ischaemia, while CACS had only 28% sensitivity and 58% specificity. During follow-up, one patient who showed myocardial
perfusion defects and the highest calcium score (843.2) at baseline, developed CCS II class symptoms of myocardial is-
chaemia. Coronary angiography was not performed because of severe anaemia; the patient died three months later. In two
other patients with perfusion defects and calcium deposits at baseline, CCS I class symptoms were observed; coronary
angiography showed only thin calcified coronary plaques that were haemodynamically insignificant.
Conclusions: In about half of relatively young, mostly female, SLE patients, SPECT shows myocardial perfusion defects, with
coronary calcifications present in one quarter of them. While ECG and echocardiography may not reveal any pathology, ECG
exercise test can identify these patients with high specificity. In patients with a negative SPECT, the short-term prognosis is good,
while in patients with perfusion defects and coronary calcifications, the clinical symptoms of myocardial ischaemia could
occurr. However, at a low calcium score (< 150), the short-term risk of significant atherosclerosis progression is low.
Key words: systemic lupus erythematosus, autoimmune diseases, coronary calcification, atherosclerosis,
MDCT, CACS, SPECT
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INTRODUCTION
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a generalised autoim-
mune disease, in which diffuse, chronic inflammatory reac-
tion plays an important pathogenic role. At the same time,
the mortality of SLE patients is influenced mainly by an incre-
ased occurrence of severe cardiovascular (CV) complications,
in which atherosclerosis plays a major role [1].
Non-invasive diagnostic techniques used to detect ischa-
emic heart disease include resting and exercise ECG, echo-
cardiography, perfusion scintigraphy and coronary artery cal-
cium scoring (CACS).
While resting ECG mainly documents previous myocar-
dial infarction (Q waves), and resting echocardiography shows
segmental left ventricular (LV) wall motion abnormalities only
when ≥ 20% of muscle thickness is not viable, stress tests
have much higher sensitivity in detecting transient ischaemia
in stable coronary artery disease (CAD). The ECG exercise
test and exercise perfusion scintigraphy are the most com-
monly used. The sensitivity of ECG exercise test in detecting
myocardial ischaemia is estimated at approximately 68% and
specificity at 77% [2]. Technetium-99m sestamibi perfusion
scintigraphy performed at rest and during exercise is judged
to be the most sensitive (91–100%) and specific (71–100%)
non-invasive method of myocardial ischaemia detection [3, 4].
In addition, perfusion scintigraphy might show microcircula-
tion disturbances that are not evident in exercise ECG. Such
pathology in microcirculation may occur in SLE together with
classical atherosclerosis of the epicardial arteries. Coronary cal-
cium score is a new way of assessing the presence of calcified
atherosclerotic plaques [5, 6]. Increased coronary calcium sco-
re identifies subjects at high long-term cardiac risk [7].
An increased occurrence of CV complications in SLE [1]
substantiates the need for early diagnostic evaluation of pre-
mature atherosclerosis and myocardial ischaemia in this gro-
up of patients. Therefore, this study was conducted to assess
the usefulness of resting echocardiography, resting and exer-
cise ECG, and CACS in the detection of myocardial ischa-
emia in SLE patients compared to single photon emission com-




The study was performed in 50 consecutive out-patients tre-
ated for systemic SLE in our department. All patients fulfilled
at least four classification criteria for SLE [8, 9] and all were in
stable clinical condition (no need for immunosuppressive the-
rapy intensification, i.e. current immunosuppressive drug dose
increase or introduction of an additional immunosuppressive
drug within the last three months). Clinical examination, rest
ECG and echocardiography, ECG exercise test, multidetector
computed tomography (MDCT) — based CACS and SPECT
studies were performed in all the patients. They were then
observed for any clinical symptoms of ischaemic heart dise-
ase during five years of follow-up.
Echocardiography
The following parameters were determined by echocardio-
graphy (Toshiba Aplio SSA-770 Ultrasound System, Toshiba,
Japan): diastolic and systolic dimensions; its segmental systo-
lic function; LV ejection fraction (LVEF) (Simpson method);
wall thickness in diastole; left atrium diameter; right ventricu-
lar diastolic diameter; ascending aorta diameter; E and A mi-
tral inflow velocities; valvular pressure gradients; and regurgi-
tation assessment. The thickness of the pericardium and the
presence of pericardial effusion were also assessed.
SPECT
The SPECT study (ECAM Gamma Camera, Siemens, Germany)
was performed at rest and during exercise in a two-day pro-
tocol. On the first day, at submaximal stress, a 25–40 mCi
dose of Tc-99m sestamibi was injected (the individual dose
was modified taking into account the patient’s weight) and
exercise continued for one additional minute after injection.
The Tc-99m sestamibi SPECT imaging started 15–30 min la-
ter. On the second day, rest examinations were performed.
The SPECT was performed using a circular 180° acquisition
for 60 projections at 20 s per projection. Myocardial perfu-
sion was assessed in 17 LV myocardial segments. The num-
ber of segments with persistent or exercise-induced perfu-
sion defects was assessed by visual semiquantitative interpre-
tation by two experienced observers, each unaware of the
other’s examination results. Each segment was scored using
a five-point scoring system (0 = normal, 1 = equivocal, 2 =
= moderate, 3 = severe reduction of radioisotope uptake,
4 = apparent absence of detectable tracer uptake in a seg-
ment). A combined stress score (SSS) was obtained by adding
the scores of the 17 segments of the stress images. Perfusion
with SSS < 4 was considered normal. During exercise SPECT
study, ECG was recorded continuously and inspected for the
classical signs of ischaemia (horizontal or down-slope ST de-
pression of ≥ 0.1 mV or T wave inversion).
Coronary calcium scoring
Coronary calcium scoring was performed using a MDCT ima-
ger (Somatom Definition, Siemens, Germany). The images
were ECG triggered. The 3 mm-thick sections were obtained
covering the whole heart. Coronary artery calcifications were
defined as lesions with attenuation greater than 130 HU in
more than four adjacent pixels. For quantification of corona-
ry calcium, 3D Leonardo application (Siemens, Germany) was
used. The number of atherosclerotic plaques, in particular
coronary arteries and their volume, were assessed. An Agat-
son calcium score was calculated [10].
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Laboratory tests
Beside standard tests, laboratory evaluation included serum
concentrations of high-sensitivity C-reactive protein and com-
plementary C3c and C4 components by nephelometry
(Siemens, Germany). Serum levels of anticardiolipin (aCL) and
antib2GPI antibodies (of both IgG and IgM classes) were me-
asured using a home-made ELISA with Sapporo standard for
antib2GPI antibody measurements (HCAL for IgG, EY2C9 for
IgM) [11]. Values exceeding the 99th percentile of a healthy
population sample were considered positive. Lupus antico-
agulant was determined in accordance with the three-step
procedure recommended by the International Society on
Thrombosis and Haemostasis [12].
Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Statistica 6.0 Sigma
software. All numerical data are expressed as mean values ±
± SD or as proportions. Continuous variables were compa-
red by the use of Student t-test. The c2 test was used to exa-
mine differences in proportions. The level for statistical signi-
ficance was predetermined at p value < 0.05.
Before the study, informed consent was obtained from
each patient. The study protocol conformed to the ethical
guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki. The study was
approved by the Ethical Committee of the Jagiellonian Uni-
versity in Krakow.
RESULTS
Of 50 examined patients, 45 (90%) were female, aged 18–67
years (mean age 39.2 years). Duration of the disease at the
time of examination varied between one and 11 years (mean
6.0 years). Three patients had been previously diagnosed with
antiphospholipid syndrome (APS) based on the revised APS
classification criteria [13]. One of these three suffered from
an objectively confirmed pulmonary embolism. There were
two tobacco smokers; none of the patients was obese. Histo-
ry revealed arterial hypertension in four subjects. The ECG
recordings were normal in all patients.
The results of laboratory tests are shown in Table 1. Peri-
pheral blood count, serum sodium, potassium, glucose, cre-
atinine and urinalysis were all normal. Hypercholesterolaemia
was found in 12 (24%) patients. The SLEDAI score [14] ran-
ged from 0 to 12 (median 4). Immunosuppressive treatment
included methylprednisolone in 26 (52.0%) subjects, predni-
sone in two (4.0%), chloroquine derivate in four (8.0%), aza-
thioprine in three (6.0%), cyclophosphamide in two (4.0%),
and methotrexate in two (4.0%). The remaining patients had
not used any immunosuppressive drugs during the last 12 mon-
ths of observation. Other treatments included angiotensin co-
nverting enzyme inhibitors in three (6.0%) subjects, beta-bloc-
kers in two (4.0%), and calcium channel blockers in two (4.0%).
Echocardiographic examination revealed normal LVEF in
all patients, and normal LV diameters in all but two patients.
Segmental wall motion of LV was also normal in all patients.
However, mitral inflow E/A ratio showed diastolic LV dys-
function in 13 (26.0%) patients: in four, pseudonormal in-
flow pattern was observed, indicating advanced diastolic dys-
function, while nine patients showed a significantly decre-
ased E/A ratio (E/A < 1), reflecting relaxation impairment.
Diastolic LV dysfunction was present despite normal LV mu-
Table 1. Presence and types of autoantibodies and other laboratory parameters
Range (mean ± SD) Patients with out-of-range levels
aCL IgG [RU/mL] 0.68–121.56 (15.6 ± 25.9) 16 (32.0%)
aCL IgM [RU/mL] 1.62–52.93 (12.9 ± 12.7) 21 (42.0%)
antib2GPI IgG [RU/mL] 0.16–95.33 (5.7 ± 20.5) 6 (12.0%)
antib2GPI IgM [RU/mL] 0.21–21.66 (3.2 ± 4.7) 19 (38.0%)
Lupus anticoagulant Yes/No 14 (28.0%)
ANA [titer] 0–1/20480 45 (90.0%)
CRP [mg/L] 0.10–41.70 (4.0 ± 8.9) 9 (18.0%)
C3c [g/L] 0.43–1.39 (0.92 ± 0.23) 25 (50.0%)
C4 [g/L] 0.02–0.26 (0.13 ± 0.07) 13 (26.0%)
Total cholesterol [mmol/L] 3.10–6.60 (4.56 ± 0.87) 12 (24.0%)
LDL cholesterol [mmol/L] 1.12–4.23 (2.62 ± 0.83) 12 (24.0%)
HDL cholesterol [mmol/L] 0.6–1.98 (1.39 ± 0.32) 5 (10.0%)
Triglycerides [mmol/L] 0.35–2.56 (1.22 ± 0.52) 7 (14%)
Glucose [mmol/L] 3.5–5.5 (4.44 ± 0.47) 0 (0%)
Elevated value for CRP > 5 mg/L; decreased values for C3c < 0.9 g/L, for C4 < 0.1 g/L; elevated values for total cholesterol > 5.0 mmol/L, LDL
cholesterol > 3.0 mmol/L, triglycerides > 1.7 mmol/L, glucose > 6.1 mmol/L; decrease value for HDL cholesterol < 1.0 mmol/L for males, < 1.2 mmol/L
for females; aCL — anticardiolipin antibodies (cut-off value for IgG > 20 RU/mL, for IgM > 30 RU/mL; see methods); antib2GPI — antib2-glycoprotein I
antibodies (cut-off value for IgG > 3 RU/mL, for IgM > 2.6 RU/mL; see methods); ANA — antinuclear antibodies; CRP — C-reactive protein
31
scle thickness in all patients. In spite of the absence of clini-
cally significant valvular stenosis, mitral and/or aortic leaflet
thickening was observed in 31 (62.0%) patients. Clinically
relevant mitral regurgitation (≥ 2nd degree) was present in only
one patient. Moreover, pericardial thickening with pericar-
dial effusion (2–12 mm) was frequent in this group (43.3%
of patients). Left ventricular diastolic dysfunction and mitral
insufficiency resulted in the dilation of the left atrium in
six (12.0%) patients. Aortic diameters were within the nor-
mal range. Right ventricular systolic pressure was elevated
(> 30 mm Hg) and right ventricles dilated in eight (16.0%)
patients. All numerical data are shown in Table 2.
The SPECT or CACS studies showed abnormalities in
30 (60.0%) patients. The ECG exercise test revealed horizontal
or down-slope ST depression of ≥ 0.1 mV in 17 (34%)
patients. The patients with SPECT, CACS or exercise ECG ab-
normalities did not differ from subjects without these patho-
logic findings in terms of their age, gender or disease dura-
tion. No significant correlation was found between LV func-
tion assessed by rest echocardiography and SPECT, CACS or
ECG exercise test results.
The SPECT study revealed myocardial perfusion abnor-
malities in 25 (50.0%) patients: persistent defects in 18 (36.0%)
patients, exercise-induced defects in seven (14.0%). In pa-
tients with abnormal perfusion (SSS ≥ 4), SSS ranged from
4 to 10 (median 6). Mild perfusion defects (SSS 4–8) were
observed in 22 (88%) patients, moderately abnormal defects
(SSS 9–13) in three (12%). The distribution of the numbers of
persistently or exercise-induced underperfused LV myocar-
dial segments is shown in Table 3.
Coronary calcifications were present in 12 (24%) patients.
The number of atherosclerotic calcified plaques ranged from
1 to 23 (median 4), its volume 2 — 761.8 (median 23.6)
mm3. Calcium scores ranged from 1 to 843.2 (median 23.15).
The distribution of perfusion abnormalities and coronary
calcifications among the particular coronary arteries is shown
in Table 4.
Table 2. Echocardiographic data
Value (mean ± SD) Patients with pathology
LVEDD [mm] 39–57 (45.4 ± 4.7) 2 (4.0%)
LVESD [mm] 23–47 (32.0 ± 5.2) 0 (0%)
LVEF [%] 58–75 (64.5 ± 4.4) 0 (0%)
E/A 0.63–2.17 13 (26.0%)
IVS [mm] 6–10 (8.8 ± 1.1) 0 (0%)
PW [mm] 7–11 (8.8 ± 1.2) 0 (0%)
LA [mm] 26–48 (32 ± 5.4) 6 (12%)
AA [mm] 22–36 (31 ± 4.3) 0 (0%)
RV [mm] 19–35 (24.8 ± 3.8) 8 (16%)
RVSP > 30 mm Hg 35–55 (39.3 ± 7.1)* 8 (16%)
*In patients with RVSP > 30 mm Hg; out-of-range values: LVEDD > 56 mm, IVS or PW > 12 mm, LA > 40 mm, AA > 36 mm, RV > 30 mm; LVEDD
— left ventricular end-diastolic diameter; LVESD — left ventricular end-systolic diameter; LVEF — left ventricular ejection fraction; E — early diastolic
mitral inflow; A — mitral inflow during atrial contraction; IVS — interventricular septum; PW — posterior wall of the left ventricle; LA — left atrium;
AA — ascending aorta; RV — right ventricle; RVSP — RV systolic pressure
Table 3. Distribution of numbers of underperfused left
ventricular myocardial segments in systemic lupus erythematosus
patients studied (SPECT study)
No. of underperfused Patients with
myocardial segments perfusion defects
Persistent Exercise-induced
0 32 (64%) 43 (86%)
1 – 2 (4%)
2 6 (12%) –
3 11 (22%) 4 (8%)
4 – 1 (2%)
5 1 (2%) –
Table 4. Distribution of perfusion abnormalities (SPECT)
and coronary artery calcifications (CACS) in individual
coronary arteries
Coronary Patients Patients
artery with perfusion with coronary
abnormalities artery calcifica-
(SPECT)  tions (CACS)
LAD 17 (68%) 6 (49%)
RCA 3 (12%) 2 (17%)
LAD + RCA 5 (20%) 2 (17%)
LAD + Cx + RCA – 2 (17%)
LAD — left anterior descending artery; RCA — right coronary artery;
Cx — circumflex artery
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All patients with positive ECG exercise tests showed myo-
cardial perfusion defects in SPECT study. Myocardial perfu-
sion abnormalities and coronary calcifications were both pre-
sent in seven (14%) patients. In 18 (36%) patients, SPECT
abnormalities were isolated (calcium score = 0). On the other
hand, in five (10%) patients with mild calcium deposits (1–3
plaques, calcium score 4.4–35.1, median 11), no SPECT ab-
normalities were detected.
The SPECT results correlated with SLE activity: mean
SLEDAI score in patients positive in SPECT was 6.16 ± 5.03
as compared with patients with normal perfusion (SLEDAI
3.79 ± 2.06, p = 0.04).
The number of patients with elevated levels of total and
LDL cholesterol was comparable in the group with patholo-
gic results of SPECT or CACS (n = 6 out of 30; 20%) and in
the group with normal SPECT or CACS results (n = 6 out of
20; 30%, NS).
Compared to the SPECT study, the ECG exercise test had
68% sensitivity and 100% specificity in the diagnosis of myo-
cardial ischaemia, while CACS showed only 28% sensitivity
and 58% specificity.
During five years of follow-up, clinical symptoms of myo-
cardial ischaemia developed in three (6%) patients (SLEDAI
score at inclusion 6–10, median 8, APS diagnosed in one of
them). In one patient who initially showed myocardial perfu-
sion defects (in three myocardial segments, SSS = 9) and hi-
ghest observed calcium score (843.2), the CCS II class symp-
toms of myocardial ischaemia were observed. This patient
was referred for coronary angiography, however the exami-
nation was not performed due to the onset of severe ana-
emia. The patient died three months later. In the two other
patients who also previously showed perfusion defects and
calcium deposits, CCS I class symptoms developed; corona-
ry angiography was performed and showed haemodynami-
cally insignificant thin wall calcified plaques. All the rema-
ining 47 patients showed no clinical signs of myocardial ischa-
emia during the five-year follow-up.
Mean value of the SLEDAI score remained unchanged
during the follow-up period. The SLE flare (SLEDAI increase
≥ 3) was observed in five patients: in three due to the onset
of the clinical symptoms of myocardial ischaemia, and in two
due to the onset of haematuria.
DISCUSSION
In the general population, the detection of subclinical CAD
helps to identify individuals at high risk of future CV events
[15]. However, the best diagnostic method of subclinical CAD
detection in SLE patients has not been yet identified. Coro-
nary angiography is an invasive method and cannot be used
for screening. The ECG exercise test gives insufficient data
due to low sensitivity (68%) and specificity (77%): approxi-
mately 32% of subjects with ischaemia are missed by this
method [2]. Accordingly, ECG exercise test was found to be
insufficient to diagnose CAD in 22 SLE females [16]. Similar-
ly, LV wall motion abnormalities are visible in resting echo-
cardiography only in survivors of myocardial infarction if at
least 20% of muscle thickness is not viable.
Previous studies have demonstrated the high prognostic
value of myocardial perfusion scintigraphy in patients with
CAD [3, 17]. This non-invasive tool shows excellent sensitivi-
ty (91–100%) for the detection of ischaemia [3, 4]. For this
reason, we compared several non-invasive diagnostic techni-
ques for coronary disease detection in SLE patients with SPECT
as a reference method.
Our study supports previously published data showing
high frequency of myocardial perfusion defects detected by
SPECT in SLE patients [18–21]. We saw these defects in 50%
of patients, despite normal resting ECG recordings and the
lack of any myocardial ischaemia clinical symptoms or LV
wall motion abnormalities. Perfusion abnormalities were pre-
dominantly observed both at rest and during exercise, indi-
cating persistent myocardial injury. In most of the patients,
the number of underperfused LV segments was low (Table 3)
and showed mildly abnormal perfusion (SSS = 4–8). It is,
however, well established that the presence of even small
perfusion defects by SPECT strongly affects prognosis [22, 23].
Of our 25 patients with perfusion defects, only in 17 (68%)
did ECG exercise test show myocardial ischaemia, thereby
confirming the low sensitivity of exercise ECG for CAD de-
tection. Rest ECG and LV segmental wall motion evaluation
by echocardiography were even less sensitive, showing no
pathology at all.
Besides the presence of myocardial perfusion defects,
24% of our asymptomatic SLE patients manifested athero-
sclerosis in coronary arteries by MDCT. Coronary vessels
are most frequently affected by calcifications. In a recently
published study of 50 SLE patients [24], the frequency of
atherosclerotic plaques observed in MDCT was highest in
the coronary arteries (42% of patients with calcifications),
followed by the carotid arteries (24% of patients with calci-
fications). Calcium scoring has been studied extensively over
the past decade for predicting outcome in generally asymp-
tomatic subjects at intermediate clinical risk for CAD [5, 6].
It has been shown that coronary calcium deposits provide
independent prediction for short- and long-term cardiac
events [7, 25, 26].
Even in patients with normal SPECT results, increased
CACS identifies subjects at high long-term cardiac risk [7].
A CACS of 0 identifies a very low risk cohort, even among
clinically high-risk groups, such as diabetic patients [27].
The factors that cause myocardial perfusion defects and
premature atherosclerosis in SLE patients are not clearly defi-
ned. Interestingly, in our study hypercholesterolaemia did not
differentiate SLE patients with and without coronary calcifi-
cations or myocardial perfusion defects. It has been sugge-
sted that antiphospholipid autoantibodies accompanying
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SLE may promote thrombotic events in coronary circulation
and foster the development of atherosclerosis [1]. Thrombi
formed in the coronary microcirculation might lead to perfu-
sion defects in small regions of the myocardium. Such small
defects, localised predominantly in the segments supplied by
the left anterior descending artery, were observed in our stu-
dy. On the other hand, we never observed a pattern charac-
teristic for classical CAD (closed epicardial artery), manife-
sted by larger, sharp-edged defects in the supplied region.
Coronary circulation disturbances due to microthrom-
bosis would also be in line with the differences between our
SPECT and CACS results. Of 25 patients with myocardial per-
fusion defects, coronary calcified plaques were present in only
seven (28%). Thus, most of the perfusion defects observed in
the SPECT study (18 [72%] patients) were not related to clas-
sical atherosclerotic lesions. Interestingly, a single study in SLE
patients after myocardial infarction showed in most cases
angiographically normal coronary arteries [28]. While an in-
tracoronary thrombus may dissolve in time, classical corona-
ry calcified plaques persist and should be detected during
coronary angiography. Thus, it is possible that SPECT shows
myocardial ischaemia caused rather by SLE-specific factors,
such as thrombosis, that cannot be detected by CACS. Besi-
des microthrombosis, the other factor that may influence myo-
cardial perfusion abnormalities in SLE is vasculitis caused by
circulating immunologic complexes.
During five years of follow-up, three (6%) patients mani-
fested clinical symptoms of myocardial ischaemia. Such a low
incidence of clinically significant myocardial ischaemia may
be explained by the low CACS seen in our group. Significant
worsening of prognosis related to increased number of car-
diac events (up to > 50% of patients during a 12-years obse-
rvation) has been described in subjects with a calcium score
> 400 [7], while the median calcium score in our group was
23.15. Still, in all three patients with the onset of clinical symp-
toms during follow-up, SPECT and CACS performed at inclu-
sion already showed perfusion defects and calcium deposits
in coronary arteries. The single patient with CCS II class symp-
toms who died during the observation period had the highest
observed calcium score (843.2) and SPECT perfusion defects
in three myocardial segments with SSS = 9. In both patients
with the CCS I class symptoms, coronary angiography sho-
wed thin wall calcified lesions. In keeping with our findings,
data from the American LUMINA cohort [29] identified the
presence of CV disease (endocarditis, angina, conduction de-
fects, congestive heart failure) in only 6.8% of SLE patients.
Despite the low incidence of symptomatic CAD in our
study, the prognostic importance of SPECT and CACS exa-
minations must be emphasised. Although in one study of eight
SLE subjects, positive in SPECT, coronary angiography sho-
wed normal epicardial vessels [20], in another study athero-
sclerotic plaques were documented in 38% of patients with
myocardial perfusion defects [4]. Results obtained in a group
of 1,126 apparently healthy subjects showed that SPECT and
CACS examinations are independent and complementary
predictors of short- and long-term prognosis, and that the in-
tegration of CACS results with those of SPECT could improve
risk prediction in a group of generally asymptomatic patients
without clinically apparent CAD [7]. To some extent, our stu-
dy corroborates those results showing that ischaemic heart
disease symptoms occurr in patients with both SPECT and
CACS abnormalities.
CONCLUSIONS
In about half of relatively young, mostly female, SLE patients
SPECT shows myocardial perfusion defects, with coronary
calcifications present in one quarter of them. While resting
ECG and echocardiography may not reveal any pathology,
ECG exercise test is able to identify patients with myocardial
perfusion defects with 68% sensitivity and 100% specificity.
In patients with negative SPECT, the short-term prognosis is
good, while in patients with perfusion defects and coronary
calcifications, the clinical symptoms of myocardial ischaemia
could appear. However, at low calcium score (< 150), the
short-term risk of significant atherosclerosis progression is low.
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PAPER
Association of heart structure and function abnormalities
with laboratory findings in patients with systemic
lupus erythematosus
W Plazak1, K Gryga2, M Milewski2, M Podolec3, M Kostkiewicz1, P Podolec1 and J Musial2
1Department of Cardiac and Vascular Diseases, The John Paul II Hospital, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland;
2Department of Internal Medicine, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland; and 3Department of Coronary Heart Disease,
The John Paul II Hospital, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland
Conventional risk factors of coronary artery disease fail to explain the increased frequency of
cardiovascular morbidity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). The study was
conducted to determine possible association between the heart structure and function abnor-
malities with established prognostic value assessed by non-invasive imaging techniques and
markers of autoimmune and inflammatory phenomena typical for SLE. Echocardiography
and single photon emission computerized tomography (SPECT; Tc-99m-MIBI) at rest were
performed in 60 SLE patients in a stable clinical condition of their disease. Laboratory evalu-
ation included serum levels of C-reactive protein (CRP), complement C3c and C4 components
and antiphospholipid antibodies (aPL). The latter included serum anticardiolipin (aCL) and
anti-b2-glycoprotein I (antib2GPI) antibodies, both of IgG and IgM class, and lupus anticoag-
ulant (LA) in plasma. Echocardiography revealed pathologic thickening of valvular leaflets and/
or pericardium in more than 60% of patients. Right ventricular systolic pressure (RVSP) was
elevated (>30mmHg) in 16.7%. Myocardial perfusion defects were present in 36.7% of patients,
despite normal ECG recordings and a lack of clinical symptoms of myocardial ischaemia. There
was a significant association between thickening of valvular leaflets and/or pericardium and high
CRP and low C3c and C4 concentrations. On the other hand, increased RVSP and the presence
of myocardial perfusion defects were associated with the presence of anticardiolipin and
antib2GPI antibodies of the IgG class. Increased anticardiolipin IgG levels predicted perfusion
defects in SPECT study with 100% sensitivity and 68% specificity, whereas elevated antib2GPI
IgG levels predicted RVSP elevation (>30mmHg) with 100% sensitivity and 78% specificity. In
stable SLE patients pericardial and valve abnormalities may be associated with markers of an
ongoing inflammation. Also, pulmonary systolic pressure elevation and myocardial perfusion
defects are combined with elevated levels of anticardiolipin and antib2GPI antibodies of the IgG
class. These results indicate that even clinically silent pulmonary hypertension and myocardial
perfusion defects in SLE patients could be causally related to the presence of antiphospholipid
antibodies. Lupus (2011) 20, 936–944.
Key words: autoimmune diseases; echocardiography; perfusion scintigraphy; SPECT; systemic
lupus erythematosus
Objective and aim of the study
The course and prognosis of patients with sys-
temic lupus erythematosus (SLE) are highly
dependent on their clinical phenotype. At
present, main causes of death in SLE include
cardiovascular, renal and pulmonary disease,1
with heart involvement being one of the main
factors shortening patients’ survival.1
The frequency of heart involvement in
SLE patients can diﬀer, depending on whether
clinical manifestations (5–10% of patients) or
objective data on subclinical cardiac involvement
(75–95% of patients) are analysed.2 Nowadays,
subclinical cardiac pathology could be easily
and objectively evaluated using two
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complementary non-invasive methods: echocardi-
ography – a sensitive tool for assessing the heart
structure and function, and perfusion scintigra-
phy – with which blood ﬂow abnormalities
through the myocardium can be detected.3
Interestingly, while conventional risk factors of
coronary artery disease (diabetes, hypertension,
tobacco use, hyperlipidaemia, sedentary lifestyle)
are common in SLE patients, they alone fail to
explain the increased frequency of cardiovascular
morbidity in this group of subjects.4–6 Thus,
other factors should be sought and analysed,
e.g. the possible role of ongoing autoimmune
inﬂammatory reactions, shown previously to
inﬂuence valvular pathology.7 It is not known
if they might have an impact on any possible
myocardial perfusion abnormalities. Assessment
of such possible associations might be of impor-
tance for an individual patient, as even asymp-
tomatic or mild cardiac involvement in SLE has
been shown to inﬂuence the prognosis.8
Heart valve abnormalities are a frequent ﬁnd-
ing in SLE patients.9 Probably less important
prognostically, they have often been associated
with the presence of antiphospholipid antibo-
dies.10,11 This association is, however, not speci-
ﬁc and for that reason heart valve abnormalities
in SLE are not included in classiﬁcation criteria
for the antiphospholipid syndrome.12
This study was conducted to investigate the
possible associations between laboratory markers
of inﬂammation and autoimmunity and the heart
structure and function abnormalities as assessed
by echocardiography and single photon emission
computerized tomography (SPECT) in SLE
patients.
Materials and methods
The study was performed in 60 patients treated
for SLE in the Department of Internal Medicine,
Jagiellonian University Medical College, Krakow,
Poland. All patients fulﬁlled at least four ACR
classiﬁcation criteria for SLE13,14 and were in
stable clinical condition (no need for immuno-
suppressive therapy intensiﬁcation, i.e. current
immunosuppressive drug dose increase or intro-
duction of an additional immunosuppressive
drug within last 3 months). Patients with diag-
nosed cancer, clinical symptoms of heart failure
(NYHA III or IV class), renal failure (creatinine
clearance <30ml/min) and/or respiratory failure
were excluded from the study.
In all patients echocardiography (Toshiba
Aplio SSA-770 Ultrasound System, Toshiba,
Japan) and SPECT examination at rest (ECAM
Gamma Camera, Siemens, Germany) were
performed.
The following parameters were determined by
echocardiography: left ventricle diastolic and sys-
tolic dimensions, its ejection fraction (Simpson
method), thickness of the walls in diastole, left
atrium diameter, right ventricle diastolic diame-
ter, ascending aorta diameter, E and A mitral
and tricuspid inﬂow velocity, valvular pressure
gradients and regurgitation assessment. Right
ventricle systolic pressure (RVSP) was calculated
from the velocity of tricuspid regurgitant jet (Vtr)
according to the equation RVSP¼ 4
Vtrþ 10mmHg. RVSP is almost equal to pulmo-
nary systolic pressure in patients without pulmo-
nary stenosis. RVSP elevation was deﬁned
as> 30mmHg. Also, the thickness of pericar-
dium and the presence of pericardial eﬀusion
were assessed.
In the SPECT study a 25–40 mCi dose of
Tc-99m sestamibi was injected (the actual patient
dose was modiﬁed based on patients’ weight).
The SPECT was performed using a circular
180 acquisition for 60 projections at 20 seconds
per projection. Myocardial perfusion was evalu-
ated in 17 left ventricle myocardial segments.
The number of segments with rest (persistent)
perfusion defects was assessed by visual
interpretation.
Then standard laboratory tests were per-
formed. Antinuclear antibodies (ANA) and
their titre were assessed by indirect immunoﬂuo-
rescence (Hep-2 cells; Euroimmun GmbH,
Lubeck, Germany). The type of ANA was iden-
tiﬁed by immunoblotting (Euroline System,
Euroimmun GmbH, Lubeck, Germany).
Additionally, the levels of C-reactive protein
(CRP; high-sensitivity) and complement system
C3c and C4 factors were determined by nephe-
lometry (Siemens, Germany).
Serum levels of anticardiolipin (aCL) and
antib2GPI antibodies (of both IgG and IgM
class) were measured using home-made ELISA
with Sapporo standard for antib2GPI antibody
measurements (HCAL for IgG, EY2C9 for
IgM), as previously described.15 The values
exceeding the 99th percentile of a healthy popu-
lation sample were considered positive.
Lupus anticoagulant (LA) was determined in
accordance with the three-step procedure recom-
mended by the International Society on
Thrombosis and Haemostasis.16
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Informed consent was obtained from each
patient. The study protocol conforms to the eth-
ical guidelines of the 1975 Declaration of
Helsinki. The study was approved by the
Ethics Committee of the Jagiellonian University
in Krakow.
Statistical analysis was performed using
Statistica Six Sigma software (StatSoft Inc,
USA). All numerical data were expressed as
mean values standard deviation or as propor-
tions. Continuous variables were compared by
the t-test. The level for statistical signiﬁcance
was set at p< 0.05.
Results
In our group of 60 patients, 54 (90%) were
females and 6 (10%) males, aged 20–73 years
(mean: 51.8 years). The duration of the disease
at the time of examination ranged from 2 to 32
years (mean: 15.5 years). Three patients were
previously diagnosed with antiphospholipid syn-
drome (APS) based on the revised APS classiﬁ-
cation criteria.12 One of these three suﬀered from
an objectively conﬁrmed pulmonary embolism.
There were two tobacco smokers; none of the
patients was obese. History revealed arterial
hypertension in three subjects. ECG recordings
were normal in all patients. The results of
peripheral blood count, serum sodium, potas-
sium, glucose, creatinine and urinalysis were
all normal. The distribution of the patients
according to their SLEDAI score17 is shown in
Table 1. The main complaints at inclusion were
arthralgias and among laboratory ﬁndings low
complement levels and increased ANA titres;
see below). Immunosuppressive treatment
included: methylprednisolone in 32 (53.4%)
subjects, prednisone in two (3.3%), chloroquine
derivate in ﬁve (8.3%), azathioprine in four
(6.7%), cyclophosphamide in 3 (5%) and meth-
otrexate in two (3.3%). The remaining patients
(n¼ 12; 20.0%) did not use any immunosuppres-
sive drugs in the last 12 months of observation.
Other treatment included angiotensin-converting
enzyme inhibitors in four (6.7%) subjects, beta
blockers in three (5%) and calcium channel
blockers in two (3.3%).
The presence of autoantibodies identiﬁed in
the patients examined as well as the concentra-
tions of CRP and complement C3c and C4 com-
ponents are shown in Table 2.
The echocardiographic examination revealed
normal left ventricle diameters in all but two
patients and normal ejection fraction in all
of them (Table 3). In contrast, mitral inﬂow
E/A ratio showed diastolic left ventricular dys-
function in 16 (26.7%) patients: in three patients
a pseudonormal inﬂow pattern was observed,
indicating advanced diastolic dysfunction,
while in 13 patients a signiﬁcantly decreased
E/A ratio (E/A< 1) was shown, which reﬂected
relaxation impairment (Table 3). This diastolic
left ventricular dysfunction was present despite
normal left ventricle muscle thickness: interven-
tricular septum or posterior wall hypertrophy
was present in only two patients (Table 3).
Echocardiography showed frequent mitral and
aortic leaﬂet thickening; more than 60% of
patients showed changes visible by standard
echocardiography (Table 4). Moreover, pericar-
dial thickening and/or pericardial eﬀusion
(2–12mm) was frequent in this group
(Table 4). No clinically signiﬁcant valvular ste-
nosis was observed.
Clinically relevant mitral regurgitation (sec-
ond degree) was present in only one patient.
Tricuspid insuﬃciency was observed more fre-
quently, but it was a result of right ventricular
systolic pressure elevation rather than the valve
disease itself (Table 4). Left ventricle diastolic
dysfunction and mitral insuﬃciency resulted in
dilation of the left atrium in six patients
(Table 4). Aortic diameters were within the
normal range in all patients.
RVSP was elevated (>30mmHg) and right
ventricle dilated in 16.7% of patients (Table 4).
The SPECT study revealed myocardial perfu-
sion defects in 22 (36.7%) patients. The distribu-
tion of the non–perfused left ventricle myocardial
segments in these patients is shown in Table 5.
In patients with pericardial and/or valvular
leaﬂet thickening, levels of CRP were signiﬁ-
cantly higher than in patients with a normal
Table 1 SLEDAI score in SLE patients at the time of study












echocardiographic picture of pericardium and
heart valves (Figure 1). Interestingly, pericardium
and/or valvular leaﬂets were thickened in all
patients suﬀering from SLE for 8 years and
longer. Patients with such abnormalities also
showed lower C3c and C4 concentrations as
compared with SLE patients with no pericardial
and/or valvular changes (Figure 1). Moreover,
when compared with subjects with a normal
echocardiographic picture of pericardium and
heart valves (aCL IgG 10.35 13.5RU/ml,
antib2GPI IgG 0.75 1.52RU/ml), in patients
with pericardial and/or valvular leaﬂet thickening
the tendency to higher (but statistically not
Table 2 Autoantibodies and other laboratory parameters in SLE patients studied
Range (meanSD)
Number (%) of patients with
out-of-range values
ANA (titre) 0–1/20,480 56 (93.3%)
C3c (g/L) 0.43–1.39 (0.90 0.25) 32 (53.3%)
C4 (g/L) 0.02–0.26 (0.13 0.05) 16 (26.7%)
CRP (mg/L) 0.18–41.70 (4.16 7.40) 11 (18.3%)
LA – 11 (18.3%)
aCL IgG (RU/ml) 0.68–121.56 (14.4 20.3) 20 (33.3%)
aCL IgM (RU/ml) 1.62–52.93 (12.1 10.6) 26 (43.3%)
antib2GPI IgG (RU/ml) 0.16–95.33 (3.8 15.3) 8 (13.3%)
antib2GPI IgM (RU/ml) 0.14–21.66 (2.2 3.7) 24 (40%)
ANA: antinuclear antibodies, CRP: C-reactive protein (elevated value for CRP:> 5mg/L; decreased values for C3c: <0.9 g/L, for C4: <0.1 g/L),
LA: lupus anticoagulant, aCL: anticardiolipin antibodies (cut-off value for IgG: >20RU/ml, for IgM: >30RU/ml; see Materials and methods),
antib2GPI: antib2-glycoprotein I antibodies (cut-off value for IgG: >3RU/ml, for IgM: >2.6RU/ml; see Materials and methods).
Table 4 Echocardiographic changes in the SLE patients studied
Value (meanSD)
Number (%) of patients
with pathology
Mitral leaflet thickening – 36 (60%)
Aortic leaflet thickening – 38 (63.3%)
Mitral regurgitation 2nd degree – 1 (1.7%)
Tricuspid regurgitation 2nd degree – 11 (18.7%)
Pericardium thickening – 36 (60%)
Pericardial effusion – 16 (43.3%)
Left atrium (mm) 24–45 (33.0 5.6) 6 (10%)
RVSP (mmHg) 21–55 (27.3 5.8) 10 (16.7%)
RV (mm) 21–40 (26.9 4.6) 10 (16.7%)
RV: right ventricle, RVSP: right ventricle systolic pressure. Left atrium dilation is defined as >40mm. RV dilation is defined as >30mm in
parasternal view. RVSP elevation is defined as >30mmHg.
Table 3 Echocardiographic data of left ventricle structure and function
Range (meanSD)
Number (%) of patients with
abnormal findings
LVEDD (mm) 34–57 (45.4 4.8) 2 (3.3%)
LVESD (mm) 23–45 (31.4 4.8) 0
LVEF (%) 56–75 (64.6 3.9) 0
E/A 0.64–2.17 (1.29 0.4) 16 (26.7%)
IVS (mm) 6–13 (8.9 1.3) 2 (3.3%)
PW (mm) 7–13 (8.7 1.3) 2 (3.3%)
LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVESD: left ventricle end-systolic diameter, LVEF: left ventricle ejection fraction, E: early diastolic
mitral inflow, A: mitral inflow during atrial contraction, IVS: interventricular septum, PW: posterior wall of the left ventricle. Left ventricle dilation
is defined as LVEDD >56mm. Muscle hypertrophy is defined as IVS or PW thickness >12mm.
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signiﬁcant) levels of aCL IgG (15.70 12.03RU/
ml) and antib2GPI IgG (4.68 7.5RU/ml) anti-
bodies was observed.
Interestingly, in patients with elevated right
ventricular systolic pressures, as well as in
patients with perfusion defects revealed by the
SPECT, levels of aCL IgG and antib2GPI IgG
antibodies were signiﬁcantly higher than in sub-
jects without such abnormalities (Figures 2 and 3).
Levels of IgM class of both antibodies did not
diﬀer between these patients.
Elevated RVSP and myocardial perfusion
defects also tended to be more frequent in
patients positive for lupus anticoagulant [LA
(þ ): RVSP elevation in four (36.4%) patients,
perfusion defects in six (54.5%); LA (-): RVSP
elevation in six (12.2%) patients, perfusion
defects in 16 (32.6%)]. However, the diﬀerence
did not reach the statistical signiﬁcance, most
probably due to the low number of LA-positive
patients.
In all three patients with conﬁrmed APS val-
vular thickening present, RVSP was elevated
(30–40mmHg) and rest perfusion defects were
observed in the SPECT study.
Antinuclear antibodies, present in 93.3% of
patients (Table 2), did not correlate with the
results of echocardiographic examination or the
SPECT.
Elevated levels of aCL IgG (>20RU/ml)
showed high (100%) sensitivity for the detection
of patients with myocardial perfusion defects,
while elevated antib2GPI IgG levels (>3RU/ml)
were equally highly sensitive for discrimination
of patients with elevated RVSP (Table 6).
Discussion
The major ﬁnding of this study is the association
of pulmonary hypertension and myocardial per-
fusion abnormalities with the presence of anti-
phospholipid antibodies and the inﬂuence of an
ongoing inﬂammation on heart valve and peri-
cardial abnormalities.
At the same time, we conﬁrmed the already
published data showing a high proportion of
SLE patients with valvular leaﬂet and/or pericar-
dium thickening and myocardial perfusion
abnormalities as demonstrated by the SPECT
study.18,19
An echocardiographic examination of SLE
patients showed normal left ventricle systolic
function, but in about one-third of them dia-
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Figure 2 The relation between anticardiolipin autoantibodies
(IgG and IgM) with right ventricle systolic pressure (RVSP)
and the presence of perfusion defects (SPECT) in SLE














Figure 1 Pericardial/valvular pathology and inflammatory
markers in SLE patients.
Table 5 SPECT study. The distribution of the numbers of
non-perfused left ventricle myocardial segments in SLE
patients






Diastolic failure was present despite normal left
ventricle muscle thickness. It was probably due
to the myocardial ischaemia observed in the
SPECT study and/or subclinical myocarditis.
This observation is in line with other published
results, where tissue Doppler echocardiography
was used.20
Pericarditis and valvular involvement are the
most prevalent forms of a lupus heart, present
also in APS patients. Accordingly to the data
showed by others,9 more than 60% of patients
manifested pathologic thickening of valvular leaf-
lets (Table 4). Nowadays the most common
abnormality in SLE treatment is the thickening
of left-sided valves. Libman–Sachs endocarditis
has become rarer since the introduction of
treatment with corticosteroids.9 The most severe
manifestation is valvular stenosis, fortunately
observed only rarely: in our study in none of
the patients. Valvular changes paralleled pericar-
dium pathology.
Besides the left ventricle dysfunction and valve
abnormalities, the right ventricle and pulmonary
pathology forms a second signiﬁcant factor that
inﬂuences the prognosis in SLE patients.21 The
literature suggests that in autoimmune diseases
even slight changes in pulmonary circulation
lead to a signiﬁcant decrease in physical activity
capacity.22 Thus, elevated (>30mmHg) RVSP,
observed in 16.7% of our patients, resulting in
enlargement of the right ventricle, may be prog-
nostically important.
Our ﬁndings corroborate published reports18,19
which showed the presence of myocardial perfu-
sion abnormalities in SLE patients at rest. These
abnormalities were detected by SPECT, despite
normal ECG recordings and lack of clinical
symptoms of myocardial ischaemia. In most of
our patients the number of left ventricle non-
perfused segments was low (two to three).
It should be stressed, however, that such pres-
ence of perfusion defects in the SPECT strongly
aﬀects the prognosis in non-SLE populations.23,24
Although antiphospholipid antibodies are
associated with arterial and venous thrombosis,25
the extent to which they might inﬂuence other
clinical manifestations of SLE is either contro-
versial or uncertain. In our study the elevated
levels of both aCL IgG and antib2GPI IgG
have been associated with an increase in right
ventricular systolic pressure (Figures 2 and 3;
Table 6). To the best of our knowledge, this is
the ﬁrst such report showing an association
between elevated levels of the antiphospholipid
antibodies of the IgG class and pulmonary
Table 6 The sensitivity and specificity of an abnormal laboratory finding in the detection of heart pathology in SLE patients
Pericardial or valvular leaflet thickening RVSP >30mmHg
Myocardial perfusion defect
by SPECT
CRP >5mg/L Sensitivity 80% n.s. n.s.
Specificity 38%
C3c <0.9 g/L Sensitivity 68% n.s. n.s.
Specificity 47%
C4 <0.1 g/L Sensitivity 81% n.s. n.s.
Specificity 46%
Anticardiolipin IgG n.s. Sensitivity 86% Sensitivity 100%
>20RU/ml Specificity 80% Specificity 68%
Antib2GPI IgG n.s. Sensitivity 100% Sensitivity 80%
>3RU/ml Specificity 78% Specificity 63%
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Figure 3 The relation between antib2GPI autoantibodies
(IgG and IgM) with right ventricle systolic pressure (RVSP)
and the presence of perfusion defects (SPECT) in SLE
patients. (þ): perfusion defects present, (-): perfusion defects
absent.
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artery hypertension in a stable, otherwise unse-
lected group of SLE patients. Recently, Ceﬂe
et al.26 showed a higher frequency of positive
aCL in 10 SLE patients with pulmonary hyper-
tension as compared with 97 SLE patients with
normal pulmonary pressure, but in that study
echocardiography was performed only in patients
with clinical or radiological symptoms, suggest-
ing pulmonary hypertension and the precise
levels of aCL were not reported. In another
study of 39 mixed connective tissue disease
patients, the presence of pulmonary hypertension
was associated with higher levels of antib2GPI
antibodies.27 Interestingly, the SPECT examina-
tion also revealed an association between ele-
vated levels of aCL IgG and antib2GPI IgG
antibodies and myocardial perfusion abnormali-
ties. It is tempting to speculate that perfusion
defects might have been a result of small, other-
wise undetected thrombi formed in the coronary
microcirculation, which in turn have led to the
perfusion defects at rest in several small regions
of the left ventricle myocardium. Of note,
we never observed a pattern characteristic of
classic coronary artery disease due to a closed
epicardial artery, which manifests by larger,
sharp-edged defects in the region supplied by a
particular coronary artery. Our data are sup-
ported to some extent by the results of a large
study encompassing a cohort of 380 SLE
patients,28 in which antiphospholipid antibodies
were associated with thrombotic events, rather
than with subclinical atherosclerosis assessed by
coronary calcium scoring. A similar mechanism
may be involved in aPL-mediated pulmonary
pressure elevation; namely, micro-embolism/
thrombosis of pulmonary microcirculation result-
ing in increased pulmonary resistance with RV
systolic pressure elevation and RV dilation.
Neither myocardial perfusion abnormalities nor
pulmonary artery hypertension correlated with
disease activity as assessed by the SLEDAI
score.
Several studies, based on echocardiography,
have reported a correlation between high aCL
IgG titres and the occurrence of valvular abnor-
malities.7,10 More than 30% of SLE patients
with high aPL IgG levels (>80 IU/ml) manifested
mitral valve nodules, and their occurrence was
lower in SLE patients with moderate aPL IgG
titres (16–80 IU/ml, 20% of patients) and with-
out aPL IgG (4% of patients).7 However, these
results were not conﬁrmed by others.26
Interestingly, while valve thickening was reported
to be present mainly in APS patients,11 in our
SLE subjects it was associated rather with ele-
vated markers of an ongoing inﬂammation.
Elevated serum levels of CRP are an indepen-
dent and powerful marker of cardiovascular
events in the general population as well as in
SLE patients.29,30 In the cohort of 637 patients
from the LUMINA study2 high CRP levels were
associated with the occurrence of cardiovascular
episodes and higher mortality. In our study ele-
vated levels of CRP were found in patients with
pericardial and/or valvular leaﬂet thickening
(Figure 1, Table 6). These results support the
possible role of CRP in heart abnormalities in
SLE patients. Moreover, the importance of auto-
immune inﬂammatory reaction in cardiac
damage is supported by the association of peri-
cardial/valvular pathology with low C3c and C4
concentrations (Figure 1). The complement
system activation, manifested by a decrease in
C3c and C4 levels,25 is also implicated in the
pathophysiology of atherosclerosis, especially in
the inﬂammatory component of the disease.31
It is, then, possible that valvular changes are
inﬂammatory in nature. Pro-inﬂammatory cyto-
kines may act in a paracrine or autocrine fash-
ion to promote the generation of pro-oxidant
molecules and generate damaging free-radicals,32
followed by inﬂammatory cells inﬁltration.33 The
possible role of an ongoing, chronic inﬂamma-
tion in pathophysiology of valve leaﬂet and peri-
cardial thickening is also supported by our
observation that it somehow depends on the
duration of the disease, for these abnormalities
were seen in all the SLE patients suﬀering from
lupus for eight years or longer.
If conﬁrmed, our results may have practical
implications in the management of SLE patients
in the future. The elevation of pulmonary sys-
tolic pressure and presence of myocardial perfu-
sion defects in the SPECT23,24,34 study are strong
predictors of death in various patient popula-
tions, SLE included. Microthrombosis as their
hypothesized mechanism may then call for
antithrombotic prevention in antiphospholipid
antibodies-positive patients. Such prevention is
still rigorously discussed. It has already been
reported that in asymptomatic aCL-positive
patients thrombo-prophylaxis with aspirin or
low-molecular weight heparin during high-risk
periods (surgery, immobilization) is eﬀective in
reducing thrombotic complications.35 Among
asymptomatic aCL-positive SLE patients primary
prophylaxis with aspirin and hydroxychloroquine
may also reduce the frequency of thrombotic
events.36 The true value of antithrombotic
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treatment on perfusion abnormalities and RV
systolic pressure elevation and, consequently, on
the prognosis of aCL positive SLE patients
should be addressed, however, in large prospec-
tive clinical trials.
Conclusion
In a high proportion of stable SLE patients with
no cardiac symptoms echocardiography and the
SPECT reveal heart abnormalities which may
adversely aﬀect their prognosis. These abnormal-
ities include perfusion defects in the myocardium
and RVSP elevation. Association of both abnor-
malities with increased levels of IgG class anti-
phospholipid antibodies may suggest, at least at
part, a pathogenic role of microthrombosis in
coronary and pulmonary circulation. On the
other hand, the most common abnormality of
SLE – valvular and pericardial thickening –
seemed to relate mainly to the laboratory mar-
kers of ongoing autoimmune inﬂammation,
pointing to its possible pathogenic role in these
commonly observed abnormalities.
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Abstract
Objective Conventional risk factors for coronary artery
disease fail to explain the increased frequency or cardio-
vascular morbidity in systemic lupus erythematosus (SLE)
patients. This study was conducted to determine the
possible inﬂuence of autoimmune and inﬂammatory phe-
nomena markers on coronary artery calciﬁcations and
myocardial perfusion abnormalities in SLE patients.
Materials and methods Multi-detector computed tomog-
raphy (MDCT)-based coronary calcium scoring and single
photon emission computerized tomography (SPECT)
studies (Tc-99m sestamibi) were performed in 60 SLE
patients in stable clinical condition, without a prior history
of coronary artery disease. Laboratory evaluation included
serum C-reactive protein (CRP), complement C3c and C4
components and antiphospholipid antibodies (aPL). The latter
included anticardiolipin (aCL) and anti-b2-glycoprotein I
(ab2GPI) antibodies, of both IgG and IgM classes, and
lupus anticoagulant (LA) in plasma.
Results SPECT revealed persistent perfusion defects in
22 (36.7%) patients and exercise-induced defects in eight
(13.3%), while MDCT revealed coronary calciﬁcations in
15 (25%). Calcium scores ranged from 1 to 843.2 (mean
113.5 ± 259.7). No association was found between con-
ventional coronary artery disease risk factors (obesity,
hypertension, tobacco use, hyperlipidaemia, diabetes) nor
CRP, C3c or C4 levels and coronary calciﬁcations or
myocardial perfusion defects. On the contrary, in patients
with these pathologies, augmented autoimmunization was
found, reﬂected by increased aCL IgG and antib2GPI IgG
levels. In patients with aCL IgG[20 RU/ml or antib2GPI
IgG[3 RU/ml, the relative risk of coronary calciﬁcation
formation was 4.1 compared to patients with normal val-
ues. Accordingly, in LA-positive patients the relative risk
of coronary calciﬁcation formation was 4.4 compared to
LA-negative patients.
Conclusions Conventional risk factors for coronary artery
disease as well as markers of an ongoing inﬂammation did
not show any association with perfusion defects and/or
coronary artery calciﬁcations in SLE patients. On the
contrary, calciﬁed atherosclerotic plaques and myocardial
perfusion defects were observed mainly in patients with
elevated levels of anticardiolipin and ab2GPI antibodies
of the IgG class. It might be speculated that coronary
artery calciﬁcations and perfusion defects are a result
of antiphospholipid antibodies-induced coronary artery
microthrombosis.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a generalized
autoimmune disease, in which a diffuse, chronic inﬂam-
matory reaction plays an important etiological role.
Nowadays, the mortality of SLE patients is inﬂuenced by
increased occurrence of severe cardiovascular complica-
tions [1].
Conventional risk factors for coronary artery disease
(diabetes, hypertension, tobacco use, hyperlipidaemia,
sedentary lifestyle) do not explain the increased risk of
atherosclerosis and cardiovascular complications in SLE
patients [2]. The other possible mechanisms include a
generalized, chronic inﬂammation, reﬂected by high
C-reactive protein (CRP) level. The relation between the
increased CRP level and life-threatening cardiovascular
episodes is well documented [2]. The other characteristic
ﬁnding in generalized inﬂammation is a reduced level of
complement system components (mainly C3c and C4).
Beside the chronic inﬂammation, the second factor that
may potentially inﬂuence pathologic changes in the arteries
is the presence of antiphospholipid antibodies (aPL). Ele-
vated aPL levels are related to an increased risk of
thrombosis in the arteries and microcirculation [3–7]. The
coexistence of aPL and thrombosis in the above-mentioned
vascular beds meets the criteria for the diagnosis of anti-
phospholipid syndrome [8], which appears in one-third of
SLE patients [9].
Aim of the study
This study was conducted to determine the inﬂuence of
chronic inﬂammation and the presence of aPL on coronary
artery calciﬁcations and myocardial perfusion abnormali-
ties in SLE patients assessed by multi-detector computed
tomography (MDCT)-based coronary calcium scoring and
single photon emission computed tomography (SPECT).
Methods
Inclusion and exclusion criteria
The study was performed in 60 consecutive patients treated
for systemic SLE in the Department of Internal Medicine,
Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland.
All patients fulﬁlled at least four American College of
Rheumatology classiﬁcation criteria for SLE [10, 11].
Before the study, informed consent was obtained from each
patient. The study protocol conforms to the ethical guide-
lines of the 1975 Declaration of Helsinki. The study was
approved by the Ethical Committee of the Jagiellonian
University in Krakow.
Inclusion criteria comprised stable clinical conditions of
SLE (no need for immunosuppressive therapy intensiﬁca-
tion, i.e. current immunosuppressive drug dose increase or
introduction of an additional immunosuppressive drug
within the last 3 months). Exclusion criteria were as fol-
lows: prior history of coronary artery disease, known
cancer, clinical symptoms of heart failure (NYHA III or IV
class), renal failure (creatinine clearance\30 ml/min) and/
or respiratory failure.
Patients studied
In the group of 60 patients examined, 54 (90%) were
females andsix(10%) males, aged 20–73 years (mean age
51.8 years). The duration of the disease at the time of
examination was between 2 and 32 years (mean
15.5 years). Three patients had been previously diagnosed
with antiphospholipid syndrome (APS) based on the
revised APS classiﬁcation criteria [8]. One of the three
suffered from an objectively conﬁrmed pulmonary embo-
lism. There were two tobacco smokers; none of the
patients was obese. The history revealed arterial hyper-
tension in three subjects; there were no diabetic patients.
ECG recordings at rest were normal in all the patients. The
results of peripheral blood count, serum sodium, potas-
sium, glucose, creatinine and urinalysis were all normal.
The distribution of the patients according to their SLEDAI
score [12] is shown in Table 1. The main complaints at
inclusion were arthralgias and, among laboratory ﬁndings,
low complement levels and increased ANA titers (see
below). The immunosuppressive treatment included
methylprednisolone in 32 (53.3%) subjects (B4 mg for
clinical stability maintenance), prednisone in two (3.3%),
chloroquine derivate in ﬁve (8.3%), azathioprine in four
(6.7%), cyclophosphamide in three (5%), and methotrex-
ate in two (3.3%). The remaining patients had not used
any immunosuppressive drugs in the last 12 months of
observation. Other treatment included angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors in four (6.7%) subjects, beta-
blockers in three (5%) and calcium channel blockers in
two (3.3%). APS patients were treated with anticoagulant
(warfarin, two patients) or antiplatelet therapy (aspirin,
one patient).
The presence and types of autoantibodies identiﬁed in
the patients examined as well as the concentrations of CRP




In all the patients SPECT studies (ECAM Gamma Camera,
Siemens, Germany) were performed at rest and during
exercise in a 2-day protocol. On the ﬁrst day, at near
maximal stress, a 25–40 mCi dose of Tc-99m sestamibi
was injected (the actual dose was modiﬁed taking into
account the patient’s weight) and the exercise was con-
tinued forone additional minute after the injection. Tc-99m
sestamibi SPECT imaging was begun 15–30 min later. On
the second day, rest examinations were performed. SPECT
was performed using a circular 180 acquisition for 60
projections at 20 s per projection. Myocardial perfusion
was assessed in 17 left ventricle myocardial segments. The
number of segments with persistent or exercise-induced
perfusion defects were assessed visually by analysts blin-
ded to any other information.
Coronary calcium scoring
Coronary calcium scoring was performed using a multide-
tector CT imager (SomatomDeﬁnition, Siemens, Germany).
The images were ECG-triggered with 3-mm-thick sections
obtained covering the whole heart. Coronary artery calciﬁ-
cations were deﬁned as lesions with attenuation greater than
130 HU in more than four adjacent pixels. In order to
quantify coronary calcium, 3D Leonardo application (Sie-
mens, Germany) was used. The number of atherosclerotic
plaques in particular coronary arteries and their volumewere
assessed. The Agatson calcium score was calculated [13].
Laboratory tests
Standard laboratory tests were performed. Additionally, the
levels of CRP (high-sensitivity) and complement system
C3c and C4 factors were assessed by nephelometry (Siemens,
Germany).
Serum levels of anticardiolipin (aCL) and anti-b2-gly-
coprotein I (ab2GPI) antibodies (of both IgG and IgM
classes) were measured using a home-made ELISA with
Sapporo standard for antib2GPI antibody measurements
(HCAL for IgG, EY2C9 for IgM) [9]. The values
exceeding the 99th percentile of a healthy population
sample were considered positive.
Lupus anticoagulant (LA) determination was performed
in accordance with the three-step procedure recommended
by the International Society on Thrombosis and Haemo-
stasis [14].
Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Statistica Six
Sigma software. All numerical data were expressed as
mean values ± standard deviations or as proportions.
Continuous variables were compared using the t test. The
chi-square test was used to examine differences in pro-
portions. The level for statistical signiﬁcance was
predetermined at p\ 0.05. To adjust for the confounding
Table 1 SLEDAI score in SLE patients at the time of study











Table 2 Autoantibodies and other laboratory parameters measured in SLE patients studied
Range (mean ± SD) Number of patients with
out-of-range levels (%)
aCL IgG [RU/ml] 0.68–121.56 (14.4 ± 20.3) 20 (33.3)
aCL IgM [RU/ml] 1.62–52.93 (12.1 ± 10.6) 26 (43.3)
antib2GPI IgG [RU/ml] 0.16–95.33 (3.8 ± 15.3) 8 (13.3)
antib2GPI IgM [RU/ml] 0.14–21.66 (2.2 ± 3.7) 24 (40)
LA – 11 (18.3)
ANA [titer] 0–1/20,480 56 (93.3)
CRP [mg/l] 0.18–41.70 (4.16 ± 7.40) 11 (18.3)
C3c [g/l] 0.43–1.39 (0.90 ± 0.25) 32 (53.3)
C4 [g/l] 0.02–0.26 (0.13 ± 0.05) 16 (26.7)
aCL Anticardiolipin antibodies (cut-off value for IgG[20 RU/ml, for IgM[30 RU/ml; see ‘‘Methods’’), antib2GPI antib2-glycoprotein I
antibodies (cut-off value for IgG[3 RU/ml, for IgM[2.6 RU/ml; see ‘‘Methods’’), LA lupus anticoagulant, ANA antinuclear antibodies, CRP
C-reactive protein. Elevated value for CRP[5 mg/l. Decreased values for C3c\0.9 g/l, for C4\0.1 g/l
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effect of age on SPECT and MDCT results, an ANOVA
model was used with age as a covariate.
Results
In 37 (61.6%) out of 60 patients examined, pathologic
results of SPECT or MDCT studies were found. Figure 1
shows examples of coronary calciﬁcations and myocardial
perfusion defect observed in a patient with elevated aPL
levels.
SPECT study revealed myocardial perfusion abnormal-
ities in 30 (50.0%) patients: persistent defects in 22
(36.7%) patients, exercise-induced defects in 8 (13.3%).
The distribution of patients according to the number of
underperfused myocardial segments of the left ventricle is
shown in Table 3. Out of 30 patients with perfusion
abnormalities, in 21 (70% of this group) classic signs of
ischaemia (horizontal or down-slope ST depression
C0.1 mV) were visible in ECG recordings during exercise.
MDCT revealed coronary calciﬁcations in 15 (25%)
patients. The number of atherosclerotic calciﬁed plaques
ranged from 1 to 23 (mean 6 ± 6.9), their volume 2–761.8
(108.8 ± 234.2) mm3. Calcium scores ranged from 1 to
843.2 (mean 113.5 ± 259.7).
The distribution of patients according to perfusion
abnormalities and coronary calciﬁcations in particular
coronary arteries is shown in Table 4.
Myocardial perfusion abnormalities together with the
presence of coronary calciﬁcations were present in nine
(15%) patients. In 21 (35%) patients SPECT study was
abnormal despite the lack of coronary calciﬁcations (cal-
cium score = 0). On the other hand, in six (10%) patients
with mild calcium deposits [1–3 plaques, calcium score
4.4–35.1 (mean 14.87 ± 14.24)], SPECT study did not
show perfusion defects.
We found no inﬂuence of conventional risk factors for
coronary artery disease (obesity, hypertension, tobacco use,
hyperlipidaemia, diabetes) on coronary calciﬁcations for-
mation or myocardial perfusion defects (Tables 5, 6). The
generalized inﬂammation reﬂected by high CRP and low
C3c and C4 levels did not signiﬁcantly result in the pres-
ence of atherosclerotic lesions or perfusion disturbances.
Fig. 1 Examples of MDCT (above) and SPECT (below) results in a
patient with elevated aCL IgG (26.11 RU/ml), elevated antib2GPI
IgG (3.66 RU/ml) and positive lupus anticoagulant test
Table 3 The distribution of SLE patients according to the number of
myocardial segments with perfusion abnormalities in SPECT study






0 38 (63.3) 52 (86.7)
1 – 2 (3.3)
2 7 (11.7) –
3 13 (21.7) 4 (6.7)
4 – 2 (3.3)
5 2 (3.3) –
Total 60 (100) 60 (100)
Table 4 The distribution of SLE patients according to perfusion
abnormalities and coronary calciﬁcations in particular coronary
arteries
Coronary arteries SPECT (%) MDCT (%)
LAD 22 (73.3) 8 (53.3)
RCA 3 (10.0) 2 (13.3)
LAD ? RCA 3 (10.0) 1 (6.7)
LAD ? Cx 2 (6.7) –
LAD ? Cx ? RCA – 4 (26.7)
Total 30 (100) 15 (100)
LAD Left anterior descending artery, RCA right coronary artery, Cx
circumﬂex artery
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On the contrary, regardless of their age, in patients with
atherosclerotic plaques in coronary vessels or with myo-
cardial perfusion defects, augmented autoimmunization
was found, reﬂected as increased aCL IgG and antib2GPI
IgG levels (Tables 5, 6). Additionally, in patients with
coronary calciﬁcations a signiﬁcantly higher level of anti-
nuclear antibodies and higher frequency of lupus
anticoagulant incidence were observed (Table 5).
In all three patients with APS, perfusion defects were
observed on SPECT study, and in two of them coronary
atherosclerotic plaques were present.
In patients with elevated levels of aCL IgG[20 RU/ml
or antib2GPI IgG [3 RU/ml, the relative risk of coro-
nary calciﬁcation formation was 4.1 compared to patients
with normal values. Accordingly, in patients positive
for lupus anticoagulant, the relative risk of coronary
calciﬁcation formation was 4.4 compared to LA-negative
patients.
Discussion
The major ﬁndings of this study include the association of
coronary calciﬁcation formation and myocardial perfusion
abnormalities in SLE patients with the presence of anti-
phospholipid antibodies. Neither conventional coronary
artery disease risk factors (obesity, hypertension, tobacco
use, hyperlipidaemia, diabetes) nor CRP, C3c and C4
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ns not signiﬁcant. Values in
bold type are statistically
signiﬁcant
Calcium score = 0 (n = 45) Calcium score[0 (n = 15) p
Age (years) 36.06 – 11.61 48.55 – 11.56 <0.01
Total cholesterol (mmol/l) 4.93 ± 1.10 5.0 ± 1.42 ns
LDL cholesterol (mmol/l) 2.51 ± 0.51 3.10 ± 1.38 ns
HDL cholesterol (mmol/l) 1.23 ± 0.18 1.38 ± 0.45 ns
Triglycerides (mmol/l) 1.54 ± 0.06 1.56 ± 0.74 ns
Glucose (mmol/l) 4.73 ± 0.23 4.0 ± 0.63 ns
CRP (mg/l) 4.48 ± 8.43 3.23 ± 3.24 ns
C3c (g/l) 0.89 ± 0.23 0.92 ± 0.30 ns
C4 (g/l) 0.14 ± 0.05 0.11 ± 0.06 ns
aCL IgG (RU/ml) 11.2 – 10.10 24.70 – 15.91 <0.05
aCL IgM (RU/ml) 11.6 ± 11.30 13.50 ± 9.00 ns
antib2GPI IgG (RU/ml) 1.31 – 1.18 11.61 – 10.91 <0.05
antib2GPI IgM (RU/ml) 2.13 ± 4.10 2.21 ± 2.23 ns
LA (n, %) 3 (6.7%) 8 (53.3%) <0.01
ANA (titer) 4668 – 2717 8320 – 4521 <0.05




perfusion defects and with
perfusion defects on SPECT
study






ns not signiﬁcant. Values in
bold type are statistically
signiﬁcant
Normal perfusion (n = 30) Perfusion defects (n = 30) p
Age (years) 34.9 – 10.92 42.75 – 13.68 <0.05
Total cholesterol (mmol/l) 5.55 ± 2.05 4.7 ± 0.45 ns
LDL cholesterol (mmol/l) 2.86 ± 0.88 3.10 ± 1.57 ns
HDL cholesterol (mmol/l) 1.31 ± 0.51 1.38 ± 0.38 ns
Triglycerides (mmol/l) 1.54 ± 0.61 1.57 ± 0.79 ns
Glucose (mmol/l) 4.8 ± 0.28 4.3 ± 0.42 ns
CRP (mg/l) 5.71 ± 10.07 2.6 ± 2.48 ns
C3c (g/l) 0.91 ± 0.25 0.89 ± 0.26 ns
C4 (g/l) 0.12 ± 0.05 0.13 ± 0.06 ns
aCL IgG (RU/ml) 11.99 – 4.66 16.03 – 13.6 <0.05
aCL IgM (RU/ml) 13.11 ± 12.12 11.12 ± 9.12 ns
antib2GPI IgG (RU/ml) 1.31 – 0.43 6.19 – 6.82 <0.05
antib2GPI IgM (RU/ml) 2.12 ± 4.9 2.17 ± 2.02 ns
LA (n, %) 5 (16.7%) 6 (20.0%) ns
ANA (titer) 4204 ± 4716 6837 ± 7823 ns
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levels revealed a signiﬁcant inﬂuence on these pathologies
in the studied population.
Our results support the data previously published
showing the high frequency of myocardial perfusion
defects in SLE patients [15, 16]. Perfusion defects were
present in 50% of cases, despite normal rest ECG record-
ings and lack of myocardial ischaemia clinical symptoms.
In most of our patients the number of left ventricle und-
erperfused segments was low (2–3). It has to be stressed,
however, that even small perfusion defects in SPECT
strongly affect the prognosis in non-SLE populations
[17, 18]. We showed a higher frequency of persistent
perfusion abnormalities compared to exercise-induced
defects. This might be partially explained by the fact that
antiphospholipid antibodies are associated with thrombotic
events in coronary microcirculation [19], which is dis-
cussed below. Thrombosis in microcirculation might lead
to the small persistent perfusion defects observed in our
study, whereas exercise-induced defects, usually observed
in coronary artery disease, are caused by the presence of
atherosclerotic plaques narrowing the epicardial arteries.
Besides the presence of myocardial perfusion abnor-
malities, 25% of our asymptomatic SLE patients
manifested atherosclerosis in coronary arteries. Coronary
vessels are most frequently affected by calciﬁcations; in a
recently published study of 50 SLE patients [20], the fre-
quency of atherosclerotic plaques observed in MDCT was
highest in coronary arteries (42% of patients with calciﬁ-
cations), followed by carotid arteries (24% of patients with
calciﬁcations). In accordance with our ﬁndings, a study of
157 SLE patients showed that in young subjects with the
mean age of 40, the frequency of coronary artery calciﬁ-
cations is 30–40% [21]. This percentage is relatively higher
than in the general population: in a study of 35,388 subjects
calcium scores[10 were observed in only 10% of cases,
and calcium scores[100 in 2% [22]. Coronary calcium
deposits provide independent prediction of short- and long-
term cardiac events [23–25]. Even in patients with normal
SPECT results, the increased coronary calcium score
identiﬁes subjects at high long-term cardiac risk [23].
Interestingly, our study did not show an inﬂuence of
conventional risk factors of coronary artery disease
(obesity, hypertension, tobacco use, hyperlipidaemia, dia-
betes) on coronary calciﬁcation formation or myocardial
perfusion defects. Moreover, a generalized inﬂammation
reﬂected by higher CRP and lower C3c and C4 concen-
trations did not signiﬁcantly result in the presence of
atherosclerotic lesions. This may be due to the lack of
subjects with severely augmented inﬂammatory process in
our study: in patients with CRP levels[20 mg/l its inﬂu-
ence on cardiovascular damage was reported [2].
In patients with myocardial perfusion defects or
atherosclerotic plaques in coronary vessels, augmented
autoimmunization was found, reﬂected as an increased aCL
IgG and antib2GPI IgG levels. The evidence that anti-
phospholipid autoantibodies play a role in thrombosis is
persuasive [3]. Various studies have suggested that these
antibodies may cause thrombosis by activation of endo-
thelial cells or platelets or by inhibition of the protein C
activation pathway [4–7]. Although antiphospholipid anti-
bodies are associated with arterial and venous thrombosis,
the extent to which they inﬂuence other clinical manifes-
tations is either controversial or uncertain. The data from
the literature based on echocardiography suggest its rela-
tion to valvular pathology [26], but in other studies no such
relation has been found [27]. There are, however, reports
showing higher titers of aCL [28] and antib2GPI [29]
antibodies in patients with SLE or MCTD and pulmonary
hypertension. It is tempting to speculate that perfusion
abnormalities results from thrombi formed in the coronary
microcirculation leading to perfusion defects in small
regions of myocardium. Such defects, localized predomi-
nantly in the segments supplied by the left anterior
descending artery, were observed in our study.
The antiphospholipid antibodies may also initiate or
exacerbate the process of lipid deposition and plaque for-
mation [30]. Among antiphospholipid antibodies, a crucial
role in the pathogenesis of atherosclerosis is attributed to
aCL antibodies and antib2GPI antibodies [31, 32].
Increased levels of antinuclear antibodies in patients
with coronary calciﬁcations were also shown in our study.
There is little data concerning atherogenesis enhancement
by these antibodies. One in-vitro study [33] showed that
immune complexes consisting of anti-dsDNA, DNA and
LDL augmented cholesterol accumulation in vascular
smooth muscle cells and demonstrated cytotoxic activity. It
was also reported that determination of antinuclear anti-
bodies may be helpful also in the evaluation of coronary
artery disease risk in subjects in whom no generalized
autoimmune disease has been diagnosed [34].
Based on the positive results of SPECT and MDCT
studies in a high proportion of stable SLE patients without
cardiac symptoms, the question of ﬁnal cardiac diagnosis
arises. MDCT is characterized by very high speciﬁcity
(95–97%) and excellent negative predictive value
(93–99%) for stable coronary artery disease diagnosis [35].
The speciﬁcity of SPECT is estimated to be 70–75% [35].
Thus, an early stage of coronary artery disease may be
diagnosed in patients with atherosclerotic plaques detected
by MDCT in our study, as well as in patients with positive
SPECT results, reﬂecting rather a ‘‘small vessel’’ type of
the disease.
Our results discussed above may have valuable impli-
cations for the management of SLE patients in the future.
The presence of atherosclerotic plaques and myocardial
perfusion defects on SPECT study are strong predictors of
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death [17, 18, 23–25]. The mechanism of formation of
these abnormalities, in which microthrombosis might play
a major role, should direct our attention to thrombosis
prevention in aPL-positive patients. It was reported that in
asymptomatic aCL-positive patients thrombo-prophylaxis
with aspirin or low-molecular-weight heparin during high-
risk periods (surgery, immobilization) is effective in
reducing thrombotic complications [36]. Among asymp-
tomatic aCL-positive SLE patients, primary prophylaxis
with aspirin and hydroxychloroquine also reduced the
frequency of thrombotic events [37]. The value of anti-
thrombotic treatment on perfusion abnormalities and
formation of coronary calciﬁcations and, consequently, on
the prognosis of aCL-positive SLE patients should be
addressed in large prospective clinical trials. It should be
emphasized that the value of statin treatment in SLE
patients free from clinical symptoms of cardiovascular
disease has become an objective of ongoing randomized
studies [38].
Conclusion
Coronary calciﬁed plaques and myocardial perfusion
defects are present in a high proportion of stable SLE
patients without cardiac symptoms. Conventional risk fac-
tors for coronary artery disease as well as markers of an
ongoing inﬂammation do not show an association with
these pathologies. On the contrary, atherosclerosis is aug-
mented in patients with increased levels of antiphospholipid
antibodies of IgG class. It might be speculated that coronary
artery calciﬁcations and perfusion defects are a result of
coronary artery microthrombosis induced by antiphospho-
lipid antibodies.
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Influence of atorvastatin on coronary
calcifications and myocardial perfusion defects in
systemic lupus erythematosus patients:
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Abstract
Introduction: Mortality in systemic lupus erythematosus (SLE) patients is influenced by an increased occurrence of
severe cardiovascular complications. Statins have been proven to protect a wide spectrum of SLE patients from
these complications. This study was conducted to determine the possible efficacy of atorvastatin in SLE patients as
assessed by multi-detector computed tomography (MDCT)-based coronary calcium scoring and single photon
emission computed tomography (SPECT) of the myocardium.
Methods: Sixty SLE patients in stable clinical conditions were randomized to receive either atorvastatin (40 mg
daily; n = 28) or placebo (n = 32). Clinical and biochemical evaluation together with MDCT-based coronary calcium
scoring and SPECT studies (Tc-99 m sestamibi) were performed at the time of randomization and after 1 year of
treatment.
Results: At randomization, SPECT revealed perfusion defects at rest in 22 (36.7%) patients and exercise-induced
defects in 8 (13.3%), whereas MDCT revealed coronary calcifications in 15 subjects (25%). Coronary calcium deposits
increased after 1 year in the placebo group (plaque volume change from 35.2 ± 44.9 to 62.9 ± 72.4, P < 0.05;
calcium score from 32.1 ± 39.1 to 59.5 ± 64.4; P < 0.05), but not in the atorvastatin group (plaque volume 54.5 ±
62.4 vs. 51.0 ± 47.6, P not significant; calcium score 44.8 ± 50.6 vs. 54.9 ± 62.5, P not significant). The atorvastatin
group showed a decrease in total serum cholesterol (from 5.1 ± 1.2 to 4.4 ± 0.7 mmol/L, P < 0.05), LDL cholesterol
(2.9 ± 1.0 to 2.3 ± 0.6 mmol/L, P < 0.05), triglycerides (1.6 ± 0.6 to 1.2 ± 0.5 mmol/L, P < 0.05), and C-reactive
protein (CRP) (4.4 ± 4.1 to 2.7 ± 1.7 mg/L, P < 0.05). There was no change in the mean Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) score in patients from both groups. Perfusion defects observed at
randomization showed no change after one year treatment with atorvastatin.
Conclusions: In SLE patients 40 mg of atorvastatin daily for 1 year led to a decrease in serum lipids and CRP
levels. Additionally the progression of atherosclerosis, as assessed by MDCT-based coronary calcium scoring, is
restrained by atorvastatin treatment. The value of statin treatment in patients with SLE free from cardiovascular
disease clinical symptoms should be addressed in large, prospective clinical trials.
Keywords: systemic lupus erythematosus, autoimmune diseases, coronary calcification, accelerated atherosclerosis,
MDCT, perfusion scintigraphy, statins
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Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a generalized
autoimmune disease, in which diffuse, chronic inflam-
matory reactions play an important pathogenic role.
Contemporary mortality of SLE patients is mainly due
to severe cardiovascular complications [1]. Suggested
factors that may influence accelerated arteriosclerosis
include a generalized, chronic inflammation and corti-
costeroid usage [2]. The relation between increased
levels of inflammatory cytokines and life-threatening
cardiovascular episodes has been well-documented [3].
However, the optimal strategy for the prevention of
atherosclerosis in SLE patients is not established.
Statins, HMG-CoA reductase inhibitors, are widely
used in the treatment of hyperlipidemia and prevention
against cardiovascular disease. In the general population,
large randomized controlled trials have demonstrated
their beneficial effects in hypercholesterolemia treatment
[4], as well as primary and secondary prevention of cor-
onary artery disease [5-7] with the regression of estab-
lished coronary atherosclerosis [8]. Interestingly, the
magnitude of the protection and decrease in mortality
afforded by statins cannot be explained entirely by their
cholesterol-lowering effect. It has been shown, among
others, that statins exert strong anti-inflammatory action
[9] and ameliorate endothelial dysfunction, protecting
from inflammation-induced endothelial injury [10,11].
Statins are recommended for patients with SLE at high
cardiovascular risk with diagnosed coronary artery dis-
ease, but these recommendations are based on the
extrapolation of the results obtained in non-SLE popula-
tions [12-16]. There has been little evidence for the
effectiveness of statins in cardiovascular symptom-free
SLE patients. Implementation of multi-detector com-
puted tomography (MDCT) and single photon emission
computerized tomography (SPECT) allows for a non-
invasive evaluation of coronary atherosclerosis and myo-
cardial perfusion abnormalities, and enables the assess-
ment of statin influence on coronary artery structural
changes and heart function.
This study was conducted to determine the effect of
atorvastatin treatment on MDCT-based coronary cal-
cium scoring and SPECT-assessed myocardial perfusion
abnormalities in SLE patients free of clinical symptoms
of cardiovascular disease.
Materials and methods
The study was performed in 60 consecutive patients
treated for systemic SLE in the Department of Internal
Medicine, Jagiellonian University Medical College, Kra-
kow. All patients fulfilled at least four American College
of Rheumatology classification criteria for SLE [17,18]
and were in stable clinical conditions (no need for
immunosuppressive therapy intensification, i.e. current
immunosuppressive drug dose increase or introduction
of an additional immunosuppressive drug within the
past three months). Patients with known cancer, clinical
symptoms of coronary heart disease or heart failure
(New York Heart Association III or IV class), renal fail-
ure (creatinine clearance < 30 ml/min), and/or respira-
tory failure were excluded from the study.
Atorvastatin was chosen for this study because of its
superiority over two other statins (simvastatin and pra-
vastatin) in the inhibition of atherosclerosis shown by
two large clinical trials [19,20]. We chose, however, a
daily dose of 40 mg to limit treatment-associated
adverse events.
Patients were randomized (random option in Micro-
soft Excel software, Qumak Secom SA, Warsaw, Poland)
to atorvastatin (40 mg, in the evening) or placebo group.
Placebo group received shape and color-matched pla-
cebo tablets at the same time. The duration of the study
was one year. All parameters described below were
assessed at randomization and after one year of treat-
ment by medical staff, unaware of the type of treatment.
The SPECT study (ECAM Gamma Camera, Siemens,
Munich, Germany) was performed at rest and during
exercise in a two-day protocol. At the first day, at near
maximal stress, a 25 to 40 mCi dose of Tc-99 m sesta-
mibi was injected (actual patient dose was modified tak-
ing into account patients weight) and exercise continued
for one additional minute after injection. Tc-99 m sesta-
mibi SPECT imaging was begun 15 to 30 minutes later.
On the second day rest examinations were performed.
SPECT was performed using a circular 180° acquisition
for 60 projections at 20 seconds per projection. Myocar-
dial perfusion was assessed in 17 left ventricle myocar-
dial segments. The number of segments with persistent
or exercise-induced perfusion defects were assessed by
visual interpretation.
Coronary calcium scoring was performed using a mul-
tidetector CT imager (Somatom Definition, Siemens,
Munich, Germany). The images were ECG triggered
with 3 mm thick sections obtained covering the whole
heart. Coronary artery calcifications were defined as
lesions with attenuation greater than 130 HU in more
than four adjacent pixels. For the quantification of cor-
onary calcium 3D Leonardo application (Siemens,
Munich, Germany) was used. The number of athero-
sclerotic plaques in particular coronary arteries and its
volume were assessed. The Agatson calcium score was
calculated [21].
Laboratory tests included determination of serum anti-
nuclear antibodies (ANA) presence, their titer (indirect
immunofluorescence; Hep-2 cells; Euroimmun GmbH,
Lubeck, Germany) and type (immunoblotting; Euroline
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System, Euroimmun GmbH, Lubeck, Germany), serum
concentrations of C-reactive protein (CRP), and comple-
ment C3c and C4 components by nephelometry (Sie-
mens, Munich, Germany).
In addition, serum levels of anticardiolipin (aCL) and
antib2GPI antibodies (of both, IgG and IgM class) were
measured using home-made ELISA with the Sapporo
standard for antib2GPI antibody measurements (HCAL
for IgG, EY2C9 for IgM), as previously described [22].
The values exceeding 99th percentile of a healthy popu-
lation sample were considered positive.
Lupus anticoagulant (LA) was determined in accor-
dance with the three-step procedure recommended by
the International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis [23].
Statistical analysis was performed using Statistica Six
Sigma software (StatSoft, Krakow, Poland). All numeri-
cal data were expressed as mean values ± standard
deviations, as median values or as proportions. Continu-
ous variables were compared using a t-test. Chi-square
test was used to examine differences in proportions.
The level for statistical significance was predetermined
at P < 0.05.
Before the study, an informed consent was obtained
from each patient. The study protocol conforms to the
ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.
The study was approved by the Ethical Committee of
the Jagiellonian University in Krakow, Poland.
Results
The study group consisted of 54 (90%) females and 6
(10%) males, aged 20 to 73 years (mean 41.8 years).
Twenty eight patients formed the atorvastatin group and
32 patients belonged to the placebo group. Three sub-
jects were previously diagnosed with antiphospholipid
syndrome (APS) based on the revised APS classification
criteria [24]. One of these three suffered from an objec-
tively confirmed pulmonary embolism. ECG recordings
were normal in all the patients. Results of peripheral
blood count, serum sodium, potassium, glucose, creati-
nine, and urinalysis were all normal. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) score
[25] at randomization ranged from 0 to 20 (median 4).
The main complaints at inclusion were arthralgias and
main laboratory abnormalities - low complement levels
and increased ANA titers (four patients were ANA
negative; Table 1). Immunosuppressive treatment
included: methylprednisolone in 32 (53.3%) subjects (≤ 4
mg for clinical stability maintenance), prednisone in 2
(3.3%), chloroquine derivate in 5 (8.3%), azathioprine in
4 (6.7%), cyclophosphamide in 3 (5%), and methotrexate
in 2 (3.3%). The other 12 patients did not use any
immunosuppressive drugs in the past 12 months of
observation. Other treatments included angiotensin con-
verting enzyme inhibitors in 4 (6.7%) subjects, beta
blockers in 3 (5%) and calcium channel blockers in 2
(3.3%). APS patients were treated with anticoagulant
(warfarin, two patients) or antiplatelet therapy (aspirin,
one patient). The above described pharmacotheraphy
remained unchanged during the one-year treatment
period.
Baseline characteristics of the study patients by pla-
cebo/atorvastatin group is shown in Table 2.
During the entire observation period, pathologic
results of SPECT or MDCT were found in 37 (61.6%)
out of 60 patients examined.
At randomization, SPECT study revealed myocardial
perfusion abnormalities in 30 (50.0%) patients, persistent
defects in 22 (36.7%) patients, and exercise-induced
defects in 8 (13.3%). The number of myocardial seg-
ments with persistent defects ranged from two to five
(median three), and with exercise-induced defects from
one to four (median three). Perfusion abnormalities
were observed predominantly in the region supplied by
the left anterior descending artery (22 patients, 73%),
but also in the right coronary artery (three patients,
10%) or left anterior descending together with right or
circumflex arteries (five patients, 17%). Out of 30
Table 1 Autoantibodies and other laboratory parameters in SLE patients at randomization
Range (mean ± SD) Number (%) of patients with out-of-range values
ANA (titer) 0-1/20480 56 (93.3%)
C3c (g/l) 0.43-1.39 (0.90 ± 0.25) 32 (53.3%)
C4 (g/l) 0.02-0.26 (0.13 ± 0.05) 16 (26.7%)
LA - 11 (18.3%)
aCL IgG (RU/ml) 0.68-121.56 (14.4 ± 20.3) 20 (33.3%)
aCL IgM (RU/ml) 1.62-52.93 (12.1 ± 10.6) 26 (43.3%)
antib2GPI IgG (RU/ml) 0.16-95.33 (3.8 ± 15.3) 8 (13.3%)
antib2GPI IgM (RU/ml) 0.14-21.66 (2.2 ± 3.7) 24 (40%)
aCL, anticardiolipin antibodies; ANA, antinuclear antibodies; antib2GPI, antib2-glycoprotein I antibodies; LA, lupus anticoagulant; SD, standard deviation; SLE,
systemic lupus erythematosus.
Abnormal low levels for C3c: < 0.9 g/l, for C4: < 0.1 g/l. Cut-off value for aCL IgG: > 20 RU/ml, aCL IgM: > 30 RU/ml, antib2GPI IgG: > 3 RU/ml, antib2GPI IgM >
2.6 RU/ml.
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patients with perfusion abnormalities, in 21 (70%) the
typical signs of ischemia (horizontal or down-slope ST
depression ≥ 0.1 mV) were visible in ECG recordings
during exercise.
At randomization, MDCT revealed coronary calcifica-
tions in 15 (25%) patients. The number of atherosclero-
tic calcified plaques ranged from 2 to 13 (median 3), its
volume 4 to 156.4 mm3 (mean 45.5 ± 58.6). Calcium
scores ranged from 2 to 138.9 (mean 39.9 ± 50.9). Calci-
fications were present in left anterior descending artery
(eight patients, 53%), right coronary artery (two patients,
13%), left anterior descending with right coronary artery
(one patient, 7%) or all three arteries (four patients,
27%).
Of the group of patients with any pathology in SPECT
or MDCT at baseline (n = 36, 100%), myocardial perfu-
sion abnormalities accompanied by the presence of cor-
onary calcifications were present in nine (25%) patients.
In 21 (58%) patients, SPECT study was abnormal despite
the lack of coronary calcifications (calcium score = 0).
On the other hand, in six (17%) patients with mild cal-
cium deposits (two to three plaques, calcium score 4.4
to 35.1 (mean 14.8 ± 14.2)) SPECT study did not show
any perfusion defects.
During one-year observation progression of athero-
sclerosis was observed only in the placebo group (Table
3). Out of nine patients with coronary plaques at rando-
mization, the increase of plaque volume (> 10 mm3)
after one year was observed in five (55.6%). In one
patient free of calcium deposits at randomization, new
plaques appeared after one year. As a result, the mean
coronary plaque volume and calcium score increased
significantly (Table 3). An example of atherosclerosis
progression in a patient from the placebo group is
shown in Figure 1.
In the atorvastatin group, there was no increase of
plaque volume (> 10 mm3) in any of the six patients
with deposits found at randomization. Also, the mean
coronary plaque volume and calcium score did not
change (Table 3).
The number of patients with perfusion defects and the
number of myocardial segments with persistent or exer-
cise-induced defects in the SPECT study remained
unchanged during one-year observation in neither group
of patients studied (Table 4).
After one year of treatment, total serum cholesterol
decreased promptly by 13%, low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol by 21%, triglycerides by 25% and CRP
concentration by 39% in the atorvastatin group, but
remained unchanged in the placebo group (Table 5).
There was no change in the activity of alanine amino-
transferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST)
nor creatine phosphokinase (CPK) in either group,
except for one patient in the placebo group (Table 5).
There was no need for atorvastatin discontinuation in
any of the patients.
Mean value of the SLEDAI score remained unchanged
in both groups (Table 5). During the treatment period,
SLE flare (SLEDAI increase ≥ 3) was observed in two
patients from the atorvastatin group and in one from
the placebo group. In two atorvastatin group patients,
the SLEDAI increase (from 8 to 12 and from 4 to 8
points) resulted solely from the onset of hematuria. In
one patient from the placebo group, SLEDAI increase






Age (years) 41.4 ± 12.4 41.8 ± 13.4 ns
Gender (females/males) 30/2 24/4 ns
Arterial hypertension (n (%)) 2 (6.3%) 1 (3.6%) ns
Diabetes mellitus (n (%)) 0 (0%) 0 (0%) ns
Obesity (n (%)) 0 (0%) 0 (0%) ns
Tobacco smoking (n (%)) 1 (3.1%) 1 (3.6%) ns
Total cholesterol (mmol/l) 4.5 ± 0.8 5.1 ± 1.2 ns
LDL cholesterol (mmol/l) 2.6 ± 0.8 2.9 ± 1.0 ns
HDL cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.3 1.4 ± 0.3 ns
Triglycerides (mmol/l) 1.2 ± 0.5 1.6 ± 0.6 < 0.05
CRP (mg/l) 4.0 ± 8.9 4.4 ± 4.1 ns
Number of patients with plaques in MDCT (n (%)) 9 (28.1%) 6 (21.4%) ns
Plaque volume (mm3) 35.2 ± 44.9 54.5 ± 62.4 ns
Calcium score 32.1 ± 39.1 44.8 ± 50.6 ns
Number of patients with perfusion defects in SPECT 18 (56.3%) 12 (42.9%) ns
Number of underperfused myocardial segments (median) 3 (9.4%) 3 (10.7%) ns
CRP, C-reactive protein; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; MDCT, multi-detector computed tomography; ns, not significant; SPECT, single
photon emission computed tomography.
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(from 4 to 10 points) resulted from the onset of both
hematuria and pyuria.
Discussion
The major finding of this study is the inhibition of
atherosclerosis progression by atorvastatin in SLE
patients as evidenced by MDCT-based calcium scoring.
To our knowledge, it is the first report showing such a
beneficial effect of statin therapy in this population at
high risk of life-threatening cardiovascular complica-
tions. The volume of coronary calcified plaques was
stable in the active-treatment group, and increased sig-
nificantly in the placebo group. At the same time, cor-
onary calcium score increased significantly in the
placebo group only.
Patients with SLE suffer from premature atherosclero-
sis. Our study supports previously published data on
high frequency of myocardial perfusion defects in SLE
patients as demonstrated by the SPECT study [26,27].
Perfusion defects were present in 50% of cases, despite
normal ECG recordings at rest and lack of any clinical
symptoms of myocardial ischemia. Predominantly per-
sistent perfusion abnormalities were detected. In most
of the patients, the number of underperfused left ventri-
cle segments was low. However, it has been already
established that the presence of even small perfusion
defects in the SPECT study strongly affects prognosis
[28,29]. Beside the presence of myocardial perfusion
defects, 25% of our asymptomatic SLE patients showed
calcified atherosclerotic changes in their coronary
arteries. It is the most frequent localization of such
changes in SLE, as shown in another study of 50 SLE
patients, where the frequency of atherosclerotic plaques
observed in MDCT were the highest in coronary arteries
(42% of patients with calcifications), followed by carotid
arteries (24% of patients with calcifications) [30]. A
study of 157 SLE patients showed that in subjects with
the mean age of 40 years - comparable with the age of
our patients - the frequency of coronary artery calcifica-
tions is 30 to 40% [31]. This percentage is relatively
higher than in the general population: in the study of
35,388 subjects calcium scores above 10 were observed
in only 10% of cases, and calcium scores above 100 in
2% [32]. Coronary calcium deposits provide an indepen-
dent indication of a short- and long-term risk of cardiac
events, even in patients with normal SPECT results
[33-35].
Our results support also the published data showing
higher frequency of myocardial perfusion abnormalities
detected by SPECT as compared with the frequency of
coronary calcium deposits detected by MDCT in SLE
population [26,27,31]. This might be partially explained
by the fact that antiphospholipid antibodies are asso-
ciated with thrombotic events in coronary beds, rather
than with subclinical atherosclerosis [36]. Thrombosis in
coronary arteries leads to perfusion defects detectable by
SPECT, but not by MDCT. Calcified plaques may
develop in time at the basis of thrombi or may form
due to endothelium dysfunction. In the present study
the patients with perfusion abnormalities despite the
lack of coronary calcifications were observed. On the
other hand, small coronary plaques may have no influ-
ence on the perfusion: the patients with normal perfu-
sion despite small calcium deposits in the arteries were
also observed.
The inhibition of atherosclerosis progression in SLE
patients by atorvastatin seems of major importance for
their prognosis. In a seven-year prospective follow-up
study in a group of 1,126 otherwise healthy subjects,
Chang et al. showed that the risk of myocardial infarc-
tion or the need for revascularization correlated with
the patients calcium score and occurred at higher fre-
quency in subjects with calcium score above 100 [33].
In our study, the mean value of the calcium score was
lower (39.9 ± 50.9) and the follow-up period much
shorter, but the significant progression of atherosclerosis
Table 3 Coronary calcium score, number and volume of coronary plaques in SLE patients from the placebo group and
atorvastatin group at randomization and after one year of treatment
At randomization After one year P
Placebo group, n = 32
Number of patients with plaques 9 (28.1%) 10 (31.3%) ns
Plaque volume (mm3) 35.2 ± 44.9 62.9 ± 72.4 < 0.05
Number of plaques 2-13 (median 4) 1-12 (median 5) ns
Calcium score 32.1 ± 39.1 59.5 ± 54.4 < 0.05
Atorvastatin group, n = 28
Number of patients with plaques 6 (21.4%) 6 (21.4%) ns
Plaque volume (mm3) 54.5 ± 62.4 51.0 ± 47.6 ns
Number of plaques 2-4 (median 2) 1-8 (median 2) ns
Calcium score 44.8 ± 50.6 54.9 ± 62.5 ns
ns, not significant; SLE, systemic lupus erythematosus.
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in the placebo group (increase of mean calcium score by
85.4% during one year) may have important clinical
implications for patients’ future.
Atorvastatin did not influence myocardial perfusion as
assessed by SPECT. Calcium deposits in coronary
arteries revealed by MDCT were obviously too small to
result in any significant persistent or exercise-induced
perfusion defects.
It has been shown that statins exert not only anti-
lipid, but also marked anti-inflammatory effects [9].
Accordingly, in our study serum concentrations of total
cholesterol, LDL cholesterol, and triglycerides all
decreased after atorvastatin treatment. Importantly, this
was accompanied by the decrease in CRP despite an
unchanged immunosuppressive therapy. It was pre-
viously shown that the magnitude of protection and the
decrease in mortality afforded by statins cannot be
entirely explained by their cholesterol-lowering effect
[10]. A large study of 3,745 patients showed that
patients who have low CRP levels after statin therapy
have better clinical outcome than those with higher
CRP levels, regardless of the resultant level of LDL cho-
lesterol decrease [9]. The ability of atorvastatin to lower
CRP concentrations shown in this study is of major
importance for SLE patients, as an ongoing chronic
inflammation presents as the major mechanism of sys-
temic SLE complications.
Recently, the Lupus Atherosclerosis Prevention Study
has been completed [37], based on the methodology
similar to that described above. The authors found a
greater increase in coronary artery calcium score in the
placebo group, but due to a calcium score increase
observed also in the atorvastatin group, the inter-group
change was not statistically significant. There was, how-
ever, a significant difference in favor of atorvastatin in
the proportion of patients in whom carotid intima-
media thickness improved, stayed the same, or got
worse. Surprisingly, during follow up, a greater decrease
of CRP level was observed in the placebo group as com-
pared with the atorvastatin group.
Statin therapy in SLE may be complicated by the
reported cases of statin-induced lupus-like syndrome
[38-40]. Pathogenic mechanisms may include increased
cellular apoptosis induced by statins [41] and/or direct
immunomodulatory effect of statins on T lymphocytes
[42]. In our patients, no changes typical of any statin-
related adverse events were observed. Liver enzyme and
CPK levels were normal in all active-treated subjects.
There was also no other adverse effects that would





Figure 1 The examples of multi-detector computed
tomography in a patient from the (a) placebo group at
randomization and (b) after one year. a) At randomization, two
calcified plaques are seen in left anterior descending artery (red
colour) and one calcified plaque in circumflex artery (blue colour).
Plaques volume 156.4 mm3, calcium score 138.9. b) After one year,
the volume of previously observed plaques increased with the new
calcification in distal part of left anterior descending artery. Plaques
volume 223 mm3, calcium score 202.5.
58
Our results may have important implications for the
management of SLE patients, because the presence of
atherosclerotic plaques detected by MDCT and myo-
cardial perfusion defects detected by SPECT are strong
predictors of death in other populations of patients
[28,29,33-35]. Possible beneficial effects of statin
treatment on prognosis of SLE patients should, how-
ever, be addressed in future large prospective clinical
trials.
Limitations of the study
Although the most commonly used marker of coronary
atherosclerosis is calcium scoring, we also measured the
volume of calcified plaques in coronary arteries. This is
because a major limitation of Agatson calcium score
estimation is the measurement of calcium deposits area
and density measurement of the calcium (Hounsfield
units, HU) itself. The density is assessed using the
weighting factor in a stepwise manner, that is not linear
or continuous: for calcium measures 130 to 200 HU the
density score is one, for 200 to 300 HU the density
score is two, etc. [21]. Therefore, small HU difference
may yield a major Agatson score difference. Also, its
reproducibility is limited to ± 15 to 20%.
Although coronary calcified plaques are proved to be
responsible for myocardial ischemia and myocardial
infarction, the other mechanisms of coronary flow
abnormalities in SLE population should also be under-
lined. Endothelial damage and/or microthrombosis in
coronary bed related to antiphospholipid autoantibodies
[36,43,44] was discussed above.
Conclusions
The SPECT study showed myocardial perfusion defects
in 50% of SLE patients despite normal ECG recordings
and lack of clinical symptoms of myocardial ischemia.
In addition, 25% of patients showed atherosclerotic pla-
ques in coronary arteries.
Treatment with atorvastatin lead not only to the
decrease of serum lipids and CRP levels, but also to the
limitation of atherosclerosis progression as assessed by
MDCT-based calcium scoring. The definite value of sta-
tin therapy in SLE patients free of clinical symptoms of
Table 4 Persistent and exercise-induced myocardial perfusion defects in SLE patients from placebo group and
atorvastatin group at randomization and after one year of treatment
At randomization After one year P
Placebo group, n = 32
Number of patients with
persistent perfusion defects
14 (43.8%) 11 (34.3%) ns
Number of persistently underperfused segments 2-5 (median 3) 3-6 (median 3) ns
Number of patients with exercise-induced perfusion defects 4 (12.5%) 6 (18.8%) ns
Number of underperfused
myocardial segments at exercise
1-4 (median 3) 2-3 (median 3) ns
Atorvastatin group, n = 28
Number of patients with persistent perfusion defects 8 (28.6%) 8 (28.6%) ns
Number of persistently underperfused segments 1-5 (median 3) 2-6 (median 3) ns
Number of patients with exercise-induced perfusion defects 4 (14.3%) 5 (17.9%) ns
Number of underperfused myocardial segments at exercise 2-4 (median 3) 3-6 (median 3) ns
ns, not significant; SLE, systemic lupus erythematosus.
Table 5 Biochemical data and SLEDAI score in SLE
patients from atorvastatin group and from placebo
group at randomization and after one year of treatment
At randomization After one year P
Atorvastatin group, n = 28
Total cholesterol (mmol/l) 5.1 ± 1.2 4.4 ± 0.7 < 0.05
LDL cholestrol (mmol/l) 2.9 ± 1.0 2.3 ± 0.6 < 0.05
HDL cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.3 1.4 ± 0.3 ns
Triglycerides (mmol/l) 1.6 ± 0.6 1.2 ± 0.5 < 0.05
CRP (mg/l) 4.4 ± 4.1 2.7 ± 1.7 < 0.05
ALT (IU/l) 23.9 ± 6.7 22.4 ± 6.9 ns
AST (IU/l) 22.9 ± 3.7 31.5 ± 6.2 ns
CPK (IU/l) 70.0 ± 78.2 62.9 ± 47.2 ns
SLEDAI 2-20 (median 4) 0-20 (median 4) ns
Placebo group, n = 32
Total cholesterol (mmol/l) 4.5 ± 0.8 4.5 ± 0.7 ns
LDL cholestrol (mmol/l) 2.6 ± 0.8 2.6 ± 0.8 ns
HDL cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.3 1.4 ± 0.3 ns
Triglycerides (mmol/l) 1.2 ± 0.5 1.3 ± 0.6 ns
CRP (mg/l) 4.0 ± 8.9 3.9 ± 5.1 ns
ALT (IU/l) 27.1 ± 8.6 39.1 ± 51.4* ns
AST (IU/l) 26.1 ± 6.2 40.2 ± 56.6* ns
CPK (IU/l) 53.2 ± 37.5 71.2 ± 57.2 ns
SLEDAI 0-12 (median 4) 0-12 (median 2) ns
* in one patient increased ALT (248 IU/l) and AST (273 IU/l) levels were
observed
CRP, C-reactive protein; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate
aminotransferase; CPK, creatine phosphokinase; HDL, high-density lipoprotein;
LDL, low-density lipoprotein; ns, not significant; SLE, systemic lupus
erythematosus; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
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cardiovascular disease should be addressed in large pro-
spective clinical trials.
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MATERIAŁ I METODYKA – PODSUMOWANIE
Badaniami objęto chorych z rozpoznanym SLE, leczonych w Katedrze Chorób We-
wnętrznych Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie. W celach 
porównawczych wybrane badania wykonano również w grupie chorych z innymi ukła-
dowymi chorobami tkanki łącznej: twardziną układową oraz zapaleniem skórno-wie-
lomięśniowym, a także u osób zdrowych. Badania układu krążenia zostały wykonane
w Klinice Chorób Serca i Naczyń Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum 
w Krakowie.
SLE rozpoznawano na podstawie spełnionych co najmniej 4 kryteriów Amerykań-
skiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) [5, 6]. Chorzy byli kwaliﬁ kowani do 
badań w stabilnym okresie choroby, to znaczy nie było konieczności zwiększenia dawki 
stosowanego leku immunosupresyjnego lub włączenia do leczenia dodatkowego leku 
w ciągu 3 miesięcy poprzedzających badanie. Wykluczono z programu chorych z roz-
poznaną chorobą nowotworową, objawami niewydolności serca klasy III lub IV, nie-
wydolnością nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min, ciężką niewydolnością odde-
chową oraz kobiety w okresie ciąży lub laktacji. Wśród chorych randomizowanych do 
leczenia atorwastatyną lub placebo kryteria wyłączające z badania stanowiły ponadto 
stosowanie leków hipolipemizujących w okresie ostatnich 6 miesięcy przed badaniem, 
choroby wątroby z podwyższeniem wartości aminotransferazy alaninowej lub asparagi-
nowej > 1,5 x norma, miopatie z podwyższeniem wartości CPK > 5 x norma.
Chorzy biorący udział w programie zostali poddani następującym badaniom:
1) wywiad oraz badanie ﬁ zykalne;
2) ocena aktywności procesu chorobowego w skali SLEDAI;
3) badania laboratoryjne;
4) badanie echokardiograﬁ czne przezklatkowe z zastosowaniem TDE;
5) spoczynkowe oraz wysiłkowe badanie EKG;
6) SPECT serca;
7) ocena zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych przy użyciu MSCT.
Ad 1, 2. Wywiad oraz badanie ﬁ zykalne. Ocena aktywności procesu
chorobowego w skali SLEDAI
Przeprowadzono wywiad chorobowy oraz ogólne badanie ﬁ zykalne. Aktywność proce-
su chorobowego oceniono w skali SLEDAI według kwestionariusza Permarheum [38]. 
Skróconą wersję kwestionariusza przedstawiono poniżej.
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Skrócona wersja kwestionariusza oceny SLEDAI
Objaw Liczba punktów
drgawki – po wykluczeniu innych przyczyn 8
zaburzenia psychiczne 8
organiczne zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym 8
zaburzenia widzenia 8
zaburzenia dotyczące nerwów czaszkowych 8
ciężki, trwały ból głowy 8










owrzodzenia na błonach śluzowyach 2
zapalenie opłucnej 2
zapalenie osierdzia 2
niski poziom składowych układu dopełniacza 2




Ad 3. Badania laboratoryjne
Wykonano standardowe oznaczenia biochemiczne w surowicy krwi. Przeciwcia-
ła przeciwjądrowe oraz ich miano oceniano metodą pośredniej immunoﬂ uorescencji 
(Hep-2 cells; Euroimmun GmbH, Lubeka, Niemcy), typ przeciwciał identyﬁ kowano 
metodą immunoblotting (Euroline System, Euroimmun GmbH, Lubeka, Niemcy). Stę-
żenie CRP metodą wysokiej czułości oraz poziomy składowych układu dopełniacza 
C3c i C4 oznaczano nefelometrycznie (Siemens, Niemcy).
Miana przeciwciała antykardiolipinowych oraz antyβ2GPI w klasach IgG i IgM 
mierzono metodą ELISA (Sapporo standard dla oznaczenia przeciwciał antyβ2GPI; 
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HCAL dla klasy IgG, EY2C9 dla klasy IgM), zgodnie z wytycznymi [39]. Wartości 
przekraczające 99. percentyl dla populacji zdrowej były traktowane jako dodatnie.
Antykoagulant toczniowy oznaczano zgodnie z procedurą 3-stopniową rekomendo-
waną przez Międzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH) [40].
Ad 4. Badanie echokardiograﬁ czne przezklatkowe z zastosowaniem tkankowej 
echokardiograﬁ i dopplerowskiej
Badania echokardiograﬁ czne wykonano przy użyciu aparatu Toshiba Aplio SSA-770 
Ultrasound System (Toshiba, Japonia). Oceną objęto: wymiar końcoworozkurczowy 
i końcowoskurczowy lewej komory, frakcję wyrzutową lewej komory (metoda Simpso-
na), grubość mięśnia lewej komory w rozkurczu, wielkość lewego przedsionka, wymiar 
rozkurczowy prawej komory, średnicę aorty wstępującej, falę A i E napływu mitralnego 
i trójdzielnego, przezzastawkowe gradienty ciśnień i fale zwrotne. Oceniono także mor-
fologię zastawek i osierdzia.
Ciśnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP) obliczono na podstawie szybkości 
fali zwrotnej trójdzielnej (Vtr) ze wzoru RVSP = 4 x Vtr
2 + RAP mmHg, gdzie RAP 
oznacza ciśnienie w prawym przedsionku przyjmowane na podstawie szerokości żyły 
próżnej dolnej i wielkości prawego przedsionka. RVSP jest w praktyce równe skur-
czowemu ciśnieniu w tętnicy płucnej u chorych bez zwężenia drogi odpływu prawej 
komory. Wartości RVSP > 30 mmHg traktowano jako podwyższone.
Podczas badania TDE wyznaczano prędkości ruchu pierścienia mitralnego (przy 
przegrodzie międzykomorowej) oraz trójdzielnego (przy wolnej ścianie prawej komo-
ry) z projekcji 4-jamowej koniuszkowej. Analizą objęto prędkości skurczowe (S) oraz 
prędkości w okresie wczesnego napełniania komór (E).
Ciśnienie zaklinowania w kapilarach płucnych (PCWP) wyznaczano ze wzoru 
PCWP = 1,24 E/Em + 2, gdzie E jest prędkością napływu mitralnego we wczesnym 
okresie napełniania komory (mierzoną metodą dopplerowską fali ciągłej), Em prędkoś-
cią ruchu pierścienia mitralnego (wyznaczaną metodą TDE z projekcji 4-jamowej ko-
niuszkowej) [14].
Ad 5. Wysiłkowe badanie EKG
Wysiłkowy zapis EKG, wykonywany podczas wysiłkowego badania SPECT (zob. ni-
żej), interpretowano pod względem klasycznych objawów niedokrwienia (poziome lub 
skośne w dół obniżenia odcinka ST o ≥ 0,1 mV lub inwersja załamka T) [41].
Ad 6. SPECT serca
Badania SPECT wykonano przy użyciu aparatury ECAM Gamma Camera (Siemens, 
Niemcy) w spoczynku oraz podczas wysiłku w protokole dwudniowym zgodnym ze 
standardami [42]. W pierwszym dniu, podczas submaksymalnego wysiłku na bieżni 
ruchomej, podawano dożylnie izotop Tc-99m sestamibi w dawce 25–40 mCi (dawka in-
64
dywidualna była wyznaczana w zależności od masy ciała pacjenta), po czym kontynu-
owano wysiłek przez minutę po jego podaniu. Obrazowanie Tc-99m sestamibi SPECT 
rozpoczynano 15–30 minut później. W drugim dniu wykonywano badanie spoczynko-
we. Obrazowanie przeprowadzano podczas rotacyjnego ruchu głowic w 60 projekcjach, 
po 20 sekund na projekcję. Perfuzję miokardium oceniano w 17 segmentach lewej ko-
mory. Wyznaczano liczbę segmentów ze spoczynkowymi (trwałymi) oraz indukowany-
mi wysiłkiem zaburzeniami perfuzji.
Ad 7. Ocena zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych przy użyciu MSCT
Oceny liczby i objętości zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych oraz wskaźnika uwap-
nienia tętnic wieńcowych dokonano przy użyciu wielorzędowego aparatu CT (Soma-
tom Deﬁ nition, Siemens, Niemcy). Obrazy bramkowano zapisem EKG, otrzymując 
skany 3-milimetrowej grubości obrazujące całe serce. Zwapnienia w tętnicach wieńco-
wych deﬁ niowano jako obszary o atenuacji > 130 jednostek Hounsﬁ elda w więcej niż 
czterech sąsiadujących pikselach. Analizę ilościową wskaźnika uwapnienia przeprowa-
dzono przy użyciu stacji roboczej 3D Leonardo (Siemens, Niemcy) [43].
Chorzy na SLE kwaliﬁ kowani do badania dotyczącego bezpieczeństwa i skutecz-
ności stosowania atorwastatyny byli randomizowani do grupy aktywnie leczonej lub 
grupy placebo. Chorzy aktywnie leczeni otrzymywali atorwastatynę 40 mg dziennie, 
w pojedynczej dawce wieczorem. Chorzy z grupy placebo otrzymywali w tym samym 
czasie substancję pozbawioną działania farmakologicznego, o dobranym do tabletek 
atorwastatyny kształcie i kolorze. Leczenie prowadzono przez rok. Wszyskie badania 
omówione powyżej zostały wykonane podczas randomizacji oraz po roku leczenia przez 
personel medyczny nieświadomy przynależności chorych do poszczególnych grup.
Analizy statystycznej dokonano przy użyciu programu Statistica Six Sigma (Stat-
Soft Inc., USA). Dane numeryczne wyrażano jako wartości średnie ± odchylenia stan-
dardowe lub jako proporcje. Zmienne ciągłe porównywano przy użyciu testu t. Różnice 
pomiędzy proporcjami wyznaczano za pomocą testu chi-kwadrat. Znamienność staty-
styczną przyjęto na poziomie p < 0,05.
Poszczególne grupy badanych chorych oraz osób z grupy kontrolnej zostały szcze-
gółowo scharakteryzowane w załączonych publikacjach, stanowiących trzon ninieszej 
pracy.
Od wszystkich osób biorących udział w badaniu uzyskano świadomą zgodę. Bada-
nie jest zgodne z wytycznymi dotyczącymi etyki prac naukowych zawartymi w Dekla-
racji Helsińskiej z 1975 roku. Program został zaaprobowany przez Komisję Bioetyczną 
Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie (opinia nr KBET/2/L/2006 z 12 stycznia 
2006 roku).
Wykonanie badań było możliwe dzięki środkom ﬁ nansowym przyznanym w ramach 
projektu KBN numer N40201231/0460 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego.
WYNIKI – PODSUMOWANIE
Zmiany strukturalne i czynnościowe w sercu u chorych na SLE, SSc i DPM
U chorych na SSc stwierdzono istotną dysfunkcję rozkurczową lewej komory
(w badaniu TDE prędkość ruchu pierścienia mitralnego w okresie rozkurczu [E] 
wynosiła 8,61 ± 2,3 cm/s vs 12,4 ± 3,5 cm/s w grupie kontrolnej; p < 0,01) oraz za-
chowaną funkcję skurczową lewej komory (prędkość ruchu pierścienia mitralnego 
w okresie skurczu [S] wynosiła 7,85 ± 1,5 cm/s vs 7,95 ± 0,9 cm/s w grupie kontrolnej; 
p – ns).
U chorych na SLE i DPM obserwowano często pogrubienie płatków zastawkowych 
i/lub osierdzia (płatki mitralne lub aortalne pogrubiałe u 38 [63,3%] chorych na SLE, 
7 [46,7%] chorych na DPM; osierdzie pogrubiałe u 36 [60%] chorych na SLE]. Ciś-
nienie zaklinowania w kapilarach płucnych było istotnie podwyższone u chorych na 
SSc (13,8 ± 3,5 mmHg) i DPM (13,2 ± 2,5 mmHg) w porównaniu z osobami z grupy 
kontrolnej (9,2 ± 3,7 mmHg; p < 0,01).
Ciśnienie skurczowe w prawej komorze było podwyższone (> 30 mmHg) u 26 
(46,3%) chorych na SSc, 10 (16,7%) chorych na SLE i 3 (20,0%) chorych na DPM. 
Podwyższenie RVSP > 45 mmHg stwierdzono u 6 (10%) chorych na SSc. Pomimo czę-
stego występowania podwyższonego RVSP w grupie SSc powiększenie prawej komory 
stwierdzono jedynie u 3 (11,5%) z tych chorych. Podwyższenie RVSP w grupie SLE 
i DPM manifestowało się natomiast zawsze powiększeniem prawej komory.
Czynność skurczowa i rozkurczowa prawej komory mierzona za pomocą prędkości 
ruchu pierścienia trójdzielnego techniką TDE była zaburzona u chorych z chorobami 
układowymi tkanki łącznej w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej.
Niedokrwienie miokardium w SLE – czułość i swoistość metod diagnostycznych 
oraz znaczenie kliniczne niedokrwienia
SPECT wykazała obecność ubytków perfuzji miokardium u 25 (50%) chorych na SLE: 
ubytki trwałe (spoczynkowe) obserwowano u 18 (36%), wysiłkowe u 7 (14%) chorych. 
Podczas pierwszej obserwacji u żadnego chorego nie stwierdzono klinicznych objawów 
choroby niedokrwiennej serca, cech niedokrwienia w spoczynkowym zapisie EKG lub 
zaburzeń kurczliwości odcinkowej lewej komory mogących przemawiać za uszkodze-
niem niedokrwiennym. Klasyczne elektrokardiograﬁ czne cechy niedokrwienia podczas 
testu wysiłku stwierdzono u 17 (34%) chorych. Badanie MSCT wykazało obecność 
zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych u 12 (24%) chorych. Wartość wskaźnika uwap-
nienia wynosiła od 1 do 843,2 (średnio 113,5 ± 259,7).
W porównaniu z badaniem SPECT wysiłkowy zapis EKG charakteryzował się 
68-procentową czułością oraz stuprocentową swoistością w wykrywaniu niedokrwienia 
mięśnia serca, podczas gdy badanie MSCT jedynie 28-procentową czułością i 58-pro-
centową swoistością.
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Podczas 5-letniej obserwacji u jednego chorego, u którego stwierdzono zaburzenia 
perfuzji mięśnia sercowego i najwyższy wskaźnik uwapnienia (843,2), pojawiły się ob-
jawy choroby niedokrwiennej serca w klasie II według Kanadyjskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (CCS). Pacjent ten zmarł podczas zaostrzenia SLE w wyniku powi-
kłań anemii. U dwóch innych chorych z ubytkami perfuzji miokardium oraz zwapnie-
niami tętnic wieńcowych obserwowano pojawienie się objawów w klasie I CCS. Wy-
konana u nich koronarograﬁ a wykazała przyścienne zmiany miażdżycowe, nieistotne 
hemodynamicznie.
Wpływ ogólnoustrojowego procesu zapalnego oraz autoimmunizacji
na zaburzenia w układzie sercowo-naczyniowym u chorych na SLE
U chorych, u których obserwowano pogrubienie płatków zastawkowych i/lub osierdzia, 
stwierdzono istotnie podwyższony poziom CRP (6,0 ± 4,6 mg/l) oraz obniżone pozio-
my C3c (0,85 ± 0,3 g/l) i C4 (0,11 ± 0,07 g/l) w porównaniu z chorymi z prawidłowym 
obrazem echokardiograﬁ cznym zastawek i osierdzia (CRP 1,0 ± 0,9 mg/l, p < 0,05; C3c 
1,03 ± 0,3 g/l, p < 0,05; C4 0,17 ± 0,07 g/l, p < 0,05). Osierdzie i/lub płatki zastawkowe 
były pogrubiałe u wszystkich chorych, u których czas trwania choroby był dłuższy niż 
8 lat. U chorych z takimi zmianami stwierdzono ponadto tendencję do wyższych pozio-
mów przeciwciał aCL IgG (15,70 ± 12,03 RU/ml) i antyβ2GPI IgG (4,68 ± 7,5 RU/ml) 
w porównaniu z chorymi bez zmian morfologicznych (aCL IgG 10,35 ± 13,5 RU/ml, 
p – ns; antyβ2GPI IgG 0,75 ± 1,52 RU/ml, p – ns).
Grupa chorych z podwyższonym ciśnieniem skurczowym w prawej komorze 
(RVSP > 30 mmHg) charakteryzowała się istotnie wyższymi poziomami przeciwciał 
aCL IgG (27,67 ± 11,8 RU/ml) oraz antyβ2GPI IgG (9,75 ± 5,1 RU/ml) w porównaniu 
z grupą chorych z prawidłowym RVSP (aCL IgG 8,99 ± 6,0 RU/ml, p < 0,01; anty-
β2GPI IgG 0,97 ± 0,04 RU/ml, p < 0,01). Podobnie grupa chorych z ubytkami per-
fuzji w badaniu SPECT charakteryzowała się wyższymi poziomami tych przeciwciał 
(aCL IgG 23,08 ± 14,5 RU/ml antyβ2GPI IgG 7,4 ± 5,8 RU/ml) w porównaniu z grupą 
chorych bez zaburzeń perfuzji (aCL IgG 8,05 ± 4,5 RU/ml, p < 0,02; antyβ2GPI IgG 
1,05 ± 0,04 RU/ml, p < 0,01). Poziomy powyższych przeciwciał w klasie IgM nie róż-
niły się znamiennie między grupami.
Występowanie oraz poziom przeciwciał przeciwjądrowych, stwierdzanych 
u 56 (93,3%) chorych, nie wykazały korelacji za zmianami stwierdzanymi w badaniach 
echokardiograﬁ cznym i SPECT.
Poziom przeciwciał aCL IgG > 20 RU/ml wskazywał na obecność ubytków perfuzji 
w badaniu SPECT ze stuprocentową czułością i 68-procentową swoistością, podczas 
gdy poziom przeciwciał antyβ2GPI IgG > 3 RU/ml wskazywał na podwyższenie RVSP 
(> 30 mmHg) ze stuprocentową czułością i 78-procentową swoistością.
W badanej grupie chorych na SLE nie stwierdzono zależności między klasycznymi 
czynnikami ryzyka miażdżycy (otyłością, nadciśnieniem tętniczym, paleniem tytoniu, 
hiperlipidemią, cukrzycą) lub poziomem CRP, C3c, C4 a obecnością zwapnień w tętni-
cach wieńcowych lub ubytków perfuzji w SPECT serca. Obecność zwapnień w tętnicach 
wieńcowych była natomiast związana z podwyższeniem poziomu przeciwciał aCL IgG 
> 20 RU/ml (ryzyko względne [RR] = 4,13), przeciwciał antyβ2GPI IgG > 3 RU/ml
(RR = 4,16) oraz obecnością antykoagulantu toczniowego (LA) (RR = 4,43). 
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Bezpieczeństwo i skuteczność atorwastatyny w hamowaniu progresji miażdżycy 
u chorych na SLE
Zastosowanie atorwastatyny w dawce 40 mg na dobę przez 12 miesięcy spowodowało 
znamienne obniżenie poziomu cholesterolu całkowitego (5,1 ± 1,2 do 4,4 ± 0,7 mmol/l, 
tj. o 13%; p < 0,05), cholesterolu LDL (2,9 ± 1,0 do 2,3 ± 0,6 mmol/l, tj. o 21%; 
p < 0,05), triglicerydów (1,6 ± 0,6 do 1,2 ± 0,5 mmol/l, tj. 25%; p < 0,05) i CRP (4,4 
± 4,1 do 2,7 ± 1,7 mg/l, tj. o 39%; p < 0,05). Powyższych zmian nie obserwowano
w grupie placebo. Poziomy enzymów wątrobowych (aminotransferazy alaninowej 
[AlAt], aminotransferazy asparaginowej [AspAt]) oraz kinazy kreatynowej (CPK) były 
prawidłowe u wszystkich chorych z grupy aktywnie leczonej atorwastatyną. Podczas 
rocznego leczenia nie było konieczności odstawiania leku.
Średnia wartość wskaźnika SLEDAI nie uległa zmianie w żadnej grupie chorych. 
Zaostrzenie SLE (wzrost SLEDAI ≥ 3) stwierdzono u 2 chorych z grupy atorwastatyny 
(pojawienie się krwinkomoczu) oraz u jednego chorego z grupy placebo (pojawienie się 
krwinkomoczu i ropomoczu).
Podczas rocznej terapii zaawansowanie zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych ule-
gło znamiennemu nasileniu w grupie placebo (objętość zwapnień wzrosła z 35,2 ± 44,9 
mm3 do 62,9 ± 72,4 mm3; p < 0,05; wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych wzrósł 
z 32,1±39,1 do 59,5 ± 64,4; p < 0,05). W grupie atorwastatyny nie stwierdzono progresji 
zwapnień (objętość zwapnień wyjściowo 54,5 ± 62,4 mm3, po roku 51,0 ± 47,6 mm3; 
p – ns; wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych wyjściowo 44,8 ± 50,6, po roku 54,9 
± 62,5; p – ns).
Spośród 9 chorych z grupy placebo, u których uwidoczniono obecność zwapnień 
wyjściowo, zwiększenie ich objętości o > 10 mm3 obserwowano u 5 chorych, natomiast 
u jednego chorego stwierdzono pojawienie się zwapnień de novo. W grupie atorwasta-
tyny nie stwierdzono takiego zwiększenia objętości zwapnień u żadnego z 6 chorych,
u których występowały one wyjściowo.

DYSKUSJA
Zmiany strukturalne i czynnościowe w sercu u chorych na SLE, SSc i DPM
W grupie chorych na SSc najczęściej stwierdzaną patologią w obrębie serca były zabu-
rzenia czynności rozkurczowej lewej komory manifestujące się nieprawidłowym napły-
wem mitralnym do lewej komory.
Zmiany w sercu w SSc są jednym z głównych czynników pogarszających roko-
wanie w tej grupie chorych [44, 45]. Wynikają z proliferacji ﬁ broblastów i wzmożo-
nej produkcji kolagenu [46]. Opisywane są przede wszystkim dysfunkcja rozkurczowa 
lewej komory [47, 48] oraz niedokrwienie miokardium [49, 50]. Zaburzenia czyn-
ności skurczowej lewej komory obserwuje się rzadko [51]. W niniejszym badaniu 
czynność skurczowa lewej komory była prawidłowa u wszystkich chorych na SSc, 
a wartość frakcji wyrzutowej lewej komory w grupie SSc porównywalna z jej wartością 
u osób zdrowych z grupy kontrolnej. Prawidłowa czynność skurczowa pomimo zmian 
patologicznych w obrębie miokardium może być częściowo tłumaczona wzmożoną sty-
mulacją adrenergiczną, która u chorych na SSc manifestuje się często obserwowaną 
tachykardią [52]. Niedokrwienie mięśnia sercowego w SSc nie ma istotnego wpływu na 
czynność skurczową lewej komory, gdyż wynika z tendencji do obkurczania się bardzo 
małych naczyń tętniczych (o średnicy od 150 do 500 μm) i obliteracji kapilar, prowa-
dzących do formowania jedynie małych obszarów niedokrwienia w ogólnie prawidłowo 
perfundowanym miokardium [50, 53, 54]. Wiadomo natomiast, że nawet małe obszary 
niedokrwienia mogą istotnie nasilić zaburzenia czynności rozkurczowej, wynikającej 
głównie z włóknienia mięśnia sercowego [55]. Istotna dysfunkcja rozkurczowa lewej 
komory została potwierdzona badaniem TDE, co jest zgodne z wynikami badań innych 
autorów [48]. Ważną obserwacją było stwierdzenie zaburzeń czynności rozkurczowej 
lewej komory pomimo prawidłowej grubości jej mięśnia: dysfunkcja rozkurczowa 
w SSc nie jest więc spowodowana przerostem mięśnia lewej komory.
Stwierdzenie zaburzeń czynności rozkurczowej u chorych na SSc ma istotne impli-
kacje kliniczne. Rokowanie u chorych z objawami rozkurczowej niewydolności serca 
jest równie złe, jak u chorych ze skurczową niewydolnością serca [56–58].
Podczas gdy rozkurczowa niewydolność lewej komory jest typowa dla chorych 
na SSc, inny patomechanizm SLE i DPM prowadzi do odmiennych wyników bada-
nia echokardiograﬁ cznego. W przebiegu SLE i DPM wzmożony, uogólniony proces 
zapalny może się przyczyniać do pogrubienia płatków zastawkowych i/lub osierdzia. 
Ciężkim powikłaniem, obserwowanym jednak rzadko, jest zwężenie zastawkowe. 
W niniejszym badaniu zwężenie zastawki mitralnej lub aortalnej stwierdzono jedynie 
u 2 spośród 135 chorych. Pomimo niskiej częstości występowania zwężeń zastaw-
kowych pogrubienie płatków zastawki mitralnej i/lub aortalnej obserwowano często, 
szczególnie u chorych na SLE. Zmiany te są najpewniej związane z uogólnionym pro-
cesem zapalnym oraz obecnością przeciwciał antyfosfolipidowych  (aPL) [59], podczas 
gdy podstawowym mechanizmem patogenetycznym w SSc i DPM są, odpowiednio, 
wzmożona produkcja kolagenu i zapalenie mięśni. Zmiany na płatkach zastawkowych 
odpowiadają zaburzeniom struktury osierdzia: jego pogrubienie stwierdzono u więk-
szości chorych na SLE, podczas gdy było ono rzadkie u chorych na SSc. Zmiany na 
płatkach zastawkowych nie wpływały istotnie na niedomykalność zastawek. Stwier-
dzana częściej niedomykalność zastawki trójdzielnej była związana z podwyższeniem 
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ciśnienia skurczowego w prawej komorze, a nie z patologią samych płatków zastaw-
kowych.
Poza zaburzeniami czynności lewej komory i zmianami patologicznymi na płatkach 
zastawkowych zmiany dotyczące prawej komory serca i krążenia płucnego stanowią 
drugi ważny czynnik rokowniczy [46, 60]. W opublikowanych ostatnio pracach istotną 
niewydolność prawej komory stwierdzano głównie u chorych z układowymi choroba-
mi tkanki łącznej, u których występowało nadciśnienie płucne [61, 62], szczególnie 
z towarzyszącym zwłóknieniem płuc [63]. W niniejszej pracy zastosowanie TDE wy-
kazało obecność zaburzeń czynności prawej komory także u chorych z prawidłowym 
ciśnieniem w tętnicy płucnej. Może to wynikać ze zmian patologicznych w miokardium 
prawej komory, związanych ze zwiększoną wrażliwością na niedokrwienie, patologią 
wewnątrznaczyniową, upośledzoną funkcją miocytów i/lub nieprawidłowym groma-
dzeniem lub strukturą kolagenu [64–66].
Podwyższone (> 30 mmHg) ciśnienie skurczowe w prawej komorze stwierdzono 
u prawie połowy chorych na SSc oraz u 1/5 chorych na SLE lub DPM. Spośród tej grupy 
nadciśnienie płucne (> 45 mmHg) występowało u 6 (10%) chorych na SSc. Interesują-
cy jest fakt, że wielkość prawej komory była prawidłowa u 3 chorych na SSc pomimo 
obecności nadciśnienia płucnego, podczas gdy w grupach SLE i DPM nawet nieznacz-
ne podwyższenie RVSP prowadziło do powiększenia prawej komory. Jest to najpewniej 
związane ze zwiększoną sztywnością prawej komory u chorych na SSc, potwierdzoną 
badaniem TDE. Zatem prawidłowa wielkość prawej komory u chorych na SSc nie wy-
klucza nadciśnienia płucnego: ciśnienie skurczowe w prawej komorze powinno być 
zawsze mierzone podczas rutynowego badania echokardiograﬁ cznego.
Badanie TDE umożliwia ocenę ciśnienia zaklinowania w kapilarach płucnych, które 
odzwierciedla zaburzenia czynności rozkurczowej lewej komory. Podwyższenie PCWP 
> 15 mmHg zwiększa ryzyko wystąpienia obrzęku płuc i istotnie obniża wydolność wy-
siłkową chorych [67]. Obecnie podwyższenie PCWP obserwowano głównie u chorych 
na SSc i DPM. Wynikające stąd (a także z włóknienia płuc) ograniczenie tolerancji wy-
siłku może występować u 1/3 chorych z tych grup. Dane z literatury przedmiotu wskazu-
ją, że nawet niewielkiego stopnia zmiany w krążeniu płucnym u chorych z układowymi 
chorobami tkanki łącznej mogą prowadzić do znacznego ograniczenia aktywności ﬁ -
zycznej [68].
Powyższe wyniki mogą mieć istotne znaczenie dla ustalenia sposobu postępowania 
z chorymi na układowe choroby tkanki łącznej, ukierunkowując ich leczenie.
Stwierdzenie niewydolności serca spowodowanej zaburzeniami czynności rozkur-
czowej lewej komory powinno skłonić do ograniczenia – na ile to możliwe – progre-
sji procesu włóknienia. Należy tu podkreślić rolę inhibitorów enzymu konwertującego 
angiotensynę (ACEI). Badania potwierdzają, że angiotensyna II stymuluje aktywność 
ﬁ broblastów i zwiększa syntezę kolagenu [69, 70]. Zwiększając ekspresję genu dla 
transformującego czynnika wzrostu beta1 (TGF beta1), prowadzi do wzmożonej syn-
tezy kolagenu w mięśniu sercowym [71]. Sun i wsp. [72] wykazali, że w obszarach 
zwłókniałego miokardium lokalne stężenie angiotensyny II oraz receptorów angioten-
synowych AT1 i receptorów TGF beta1 jest zwiększone. W eksperymentalnym modelu 
nadciśnienia tętniczego u szczurów leczenie inhibitorem enzymu konwertującego an-
giotensynę, lizinoprylem, zmniejszało nasilenie włóknienia mięśnia sercowego [73].
Zmiany w sercu związane z aktywnym, ogólnoustrojowym procesem zapalnym 
u chorych na SLE i DPM wymagają zazwyczaj leczenia kortykosteroidami [5, 74]. 
U niektórych chorych skuteczne okazały się cyklofosfamid i azatiopryna; stosowano 
także dożylne wlewy immunoglobulin [75, 76].
Chorzy z nadciśnieniem płucnym wymagają przeprowadzenia testów reaktywności 
naczyń płucnych. U pacjentów z zachowaną wazoreaktywnością należy rozpocząć le-
czenie blokerem kanału wapniowego, a u pozostałych chorych terapię lekami korygują-
cymi dysfunkcję śródbłonka i działającymi antyproliferacyjnie [77].
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Wpływ inhibitorów enzymu konwertującego angiotensynę na czynność rozkurczo-
wą lewej komory u chorych na SSc, a także znaczenie leków immunosupresyjnych 
w zapobieganiu powikłaniom sercowym u chorych na SLE i DPM, powinny stać się ce-
lem dużych prospektywnych badań klinicznych. Należy jednak podkreślić, że leczenie 
chorych z układowymi chorobami tkanki łącznej powinno być oparte na diagnostyce 
nieinwazyjnej z użyciem badania echokardiograﬁ cznego oraz tkankowej echokardio-
graﬁ i dopplerowskiej.
Niedokrwienie miokardium w SLE – czułość i swoistość metod diagnostycznych 
oraz znaczenie kliniczne
Możliwość diagnostyki subklinicznych stadiów choroby w populacji ogólnej przyczy-
nia się do identyﬁ kacji osób o zwiększonym ryzyku wystąpienia powikłań sercowo-
-naczyniowych [78]. W populacji chorych na SLE nie ma jednak zgodności co do wy-
boru najlepszej metody diagnostycznej mogącej wykazać subkliniczną chorobę niedo-
krwienną serca. Koronarograﬁ a, jako badanie inwazyjne, nie może służyć jako metoda 
przesiewowa. Szeroko stosowany elektrokardiograﬁ czny test wysiłkowy jest narzę-
dziem niewystarczającym, w związku ze stosunkowo niską czułością (68%) i swoi-
stością (77%): około 32% chorych z niedokrwieniem mięśnia sercowego nie zostaje 
zdiagnozowanych za pomocą tej metody [79]. W niedawnym polskim badaniu 22 ko-
biet ze SLE potwierdzono małą przydatność testu wysiłkowego w diagnostyce choroby 
niedokrwiennej serca w tej populacji [80]. Podobnie odcinkowe zaburzenia czynności 
skurczowej lewej komory w spoczynkowym badaniu echokardiograﬁ cznym widoczne 
są jedynie u chorych po zawale serca, u których martwicy uległo ≥ 20% grubości mięś-
nia komory.
Opublikowane prace podkreślają wysoką wartość prognostyczną SPECT serca 
u chorych z chorobą wieńcową [81, 82]. To nieinwazyjne badanie charakteryzuje się 
bardzo wysoką czułością (91–100%) w wykrywaniu niedokrwienia [81, 83]. W niniej-
szej pracy przydatność innych metod diagnostycznych do rozpoznawania choroby nie-
dokrwiennej serca została zatem porównana z badaniem SPECT.
Otrzymane wyniki potwierdzają dotychczas opublikowane dane wskazujące na wy-
soką częstość zaburzeń perfuzji miokardium widocznych w badaniu SPECT u chorych 
na SLE [84, 85]. Obecnie zaburzenia perfuzji obserwowano u 50% chorych, pomimo 
prawidłowych zapisów spoczynkowego EKG i braku klinicznych objawów niedokrwie-
nia lub zaburzeń kurczliwości odcinkowej lewej komory. Ubytki perfuzji w miokardium 
stwierdzono przede wszystkim w spoczynku, wykazując trwałe uszkodzenie mięśnia 
sercowego. U większości chorych liczba nieperfundowanych segmentów lewej komory 
była mała. Wiadomo jednak, że obecność nawet niewielkich ubytków perfuzji widocz-
nych w badaniu SPECT znacznie pogarsza rokowanie [17, 86]. Spośród 25 chorych 
z zaburzeniami perfuzji test wysiłkowy wykazał niedokrwienie u 17 (68%) chorych. 
Potwierdza to niską czułość wysiłkowego EKG w rozpoznawaniu niedokrwienia mięś-
nia sercowego u chorych na SLE. Spoczynkowe badanie EKG oraz ocena odcinkowych 
zaburzeń kurczliwości lewej komory w spoczynkowym badaniu echokardiograﬁ cznym 
dały wyniki prawidłowe u wszystkich chorych z niedokrwieniem.
Obok zaburzeń perfuzji mięśnia sercowego u 24% bezobjawowych chorych na SLE 
wykazano obecność uwapnionych zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych. 
Spośród wszystkich naczyń tętniczych tętnice wieńcowe są najczęściej dotknięte miaż-
dżycą: w ostatnio opublikowanym badaniu 50 chorych na SLE [87] częstość występo-
wania zmian miażdżycowych uwidocznionych w MSCT była największa w tętnicach 
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wieńcowych (42% chorych ze zmianami), a następnie w tętnicach szyjnych (24% cho-
rych ze zmianami).
Znaczenie wskaźnika uwapnienia tętnic (calcium score) jako parametru rokownicze-
go u chorych bezobjawowych, o pośrednim ryzyku powikłań choroby niedokrwiennej 
serca, jest w ostatnim czasie intensywnie badane [88, 89]. Dotychczasowe dane wyka-
zują, że obecność zwapnień w tętnicach wieńcowych jest istotnym czynnikiem progno-
stycznym krótko- i długoterminowym wystąpienia epizodów sercowo-naczyniowych 
[18–20]. Nawet u chorych z prawidłowym wynikiem badania SPECT podwyższony 
wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych, związany z obecnością małych, nieistotnych 
hemodynamicznie zmian miażdżycowych, identyﬁ kuje osoby o wysokim długotermi-
nowym ryzyku sercowym [18]. Wskaźnik uwapnienia wynoszący 0 świadczy o bardzo 
małym ryzyku, nawet w populacjach o dużym zagrożeniu związanym z występowa-
niem innych chorób, np. cukrzycy [90].
Czynniki mogące wpływać na zwiększoną częstość obserwowanych zaburzeń 
perfuzji miokardium i przyspieszonego rozwoju zmian miażdżycowych u cho-
rych na SLE zostały omówione poniżej. W tym miejscu należy jednak wspomnieć, 
że aPL obecne u chorych na SLE mogą być przyczyną epizodów mikrozatorowości 
tętniczej w krążeniu wieńcowym [91]. Epizody zakrzepowo-zatorowe mogą pro-
wadzić do widocznych, ograniczonych przestrzennie, trwałych ubytków perfuzji 
miokardium. W badanej grupie chorych nie obserwowano ubytków charakterystycz-
nych dla klasycznego krytycznego zwężenia lub zamknięcia tętnicy nasierdziowej, 
o dużym obszarze, pokrywającym się z obszarem unaczynienia danej tętnicy.
Podłoże zakrzepowo-zatorowe zaburzeń mikrokrążenia wieńcowego może być tak-
że potwierdzone porównaniem wyników badań SPECT i MSCT. Spośród 25 chorych 
z zaburzeniami perfuzji wieńcowej uwapnione blaszki miażdżycowe uwidoczniono 
jedynie u 7 (28%) chorych. Tak więc większość zaburzeń perfuzji miokardium (u 18 
[72%] chorych) nie wynikało z obecności klasycznych zmian miażdżycowych. Otrzy-
mane obecnie wyniki są zgodne z danymi jedynej opublikowanej dotychczas na ten 
temat pracy [92]: u chorych z zaburzeniami perfuzji wieńcowej obserwowano prawid-
łowe nasierdziowe tętnice wieńcowe podczas koronarograﬁ i. Podczas gdy wewnątrz-
naczyniowy zakrzep może ulec z czasem rozpuszczeniu, uwapniona zmiana miażdżyco-
wa ma charakter stały i jest widoczna podczas angiograﬁ i. Tak więc badanie SPECT może 
wykazać niedokrwienie mięśnia sercowego spowodowane przez czynniki specyﬁ czne dla 
SLE. Wykazanie patologii u takich chorych metodą MSCT jest często niemożliwe.
Podczas 5-letniej obserwacji u 3 (6%) chorych wystąpiły objawy choroby niedo-
krwiennej serca. Stosunkowo niska częstość występowania klinicznie istotnego nie-
dokrwienia serca w badanej grupie chorych może wynikać z niskich wartości wskaź-
nika uwapnienia tętnic wieńcowych. Podczas gdy istotne pogorszenie rokowania ze 
wzrostem częstości występowania epizodów wieńcowych (do > 50% chorych podczas 
12-letniej obserwacji) opisano u pacjentów ze wskaźnikiem uwapnienia > 400 [18], 
średnia wartość tego wskaźnika u obecnie badanych chorych wynosiła 113,5. Niemniej 
jednak u 3 chorych, u których pojawiły się objawy choroby wieńcowej, na początku ob-
serwacji stwierdzono zaburzenia perfuzji mięśnia sercowego (SPECT) oraz zwapnienia 
w tętnicach wieńcowych (MSCT). U jednego chorego z objawami w klasie II CCS, któ-
ry zmarł w okresie obserwacji, stwierdzono najwyższy obserwowany wskaźnik uwap-
nienia (843,2) oraz zaburzenia perfuzji miokardium w 3 segmentach lewej komory. 
U chorych z objawami w klasie I CCS wykonano koronarograﬁ ę, stwierdzając przy-
ścienne zmiany miażdżycowe w tętnicach wieńcowych. Dane z amerykańskiej bazy 
chorych z toczniem LUMINA [93] potwierdzają obserwowaną w niniejszym badaniu 
częstość występowania klinicznie istotnych chorób serca: objawy zapalenia wsierdzia, 
bóle dławicowe, objawowe zaburzenia rytmu serca lub zastoinowa niewydolność serca 
występowały u 6,8% chorych.
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Pomimo stosunkowo niskiej częstości występowania objawowej choroby niedo-
krwiennej serca u badanych obecnie chorych na SLE należy pokreślić istotne znaczenie 
rokownicze zmian patologicznych uwidocznionych podczas SPECT i MSCT. W jedy-
nej opublikowanej pracy poświęconej wynikom koronarograﬁ i u chorych na SLE [83] 
spośród 21 pacjentów z zaburzeniami perfuzji mięśnia sercowego blaszki miażdżycowe 
uwidoczniono u 8 (38%) chorych. Wyniki innego badania wykazują, że SPECT i MSCT 
są niezależnymi i uzupełniającymi się metodami diagnostycznymi w ustaleniu roko-
wania krótko- i długoterminowego oraz że dodatkowe zastosowanie badania MSCT 
znacząco poprawia wartość prognostyczną SPECT u chorych bez klinicznych wyznacz-
ników choroby wieńcowej [18]. Wyniki niniejszej pracy wskazują także na fakt, że ob-
jawowa postać choroby wieńcowej rozwija się u pacjentów, u których zarówno SPECT, 
jak i MSCT wykazują obecność zmian patologicznych w sercu.
Wpływ ogólnoustrojowego procesu zapalnego oraz autoimmunizacji
na zaburzenia w układzie sercowo-naczyniowym
Przeciwciała antyfosfolipidowe zwiększają ryzyko zakrzepicy tętniczej i żylnej [94]. 
Dane dotyczące ich wpływu na inne manifestacje kliniczne u chorych na SLE są jednak 
sprzeczne. Wyniki niektórych badań z wykorzystaniem echokardiograﬁ i sugerują ich 
związek z patologią płatków zastawkowych [95, 96], inne badania jednak przeczą temu 
związkowi [97].
W niniejszej pracy podwyższone poziomy aCL IgG oraz antyβ2GPI IgG były zwią-
zane ze wzrostem ciśnienia skurczowego w prawej komorze. Jest to pierwsze donie-
sienie potwierdzające wpływ podwyższonego poziomu aPL klasy IgG na obecność 
nadciśnienia płucnego u stabilnych, nieselekcjonowanych z innego powodu, chorych 
na SLE. Ostatnio Ceﬂ e i wsp. [98] wykazali wyższą częstość występowania przeciw-
ciał aCL u 10 chorych ze SLE i nadciśnieniem płucnym w porównaniu z 97 chorymi 
z prawidłowym ciśnieniem w tętnicy płucnej, ale w badaniu tym echokardiograﬁ czny 
pomiar ciśnienia w tętnicy płucnej był wykonywany jedynie u chorych z klinicznymi 
lub radiologicznymi cechami nadciśnienia płucnego; poziom aCL nie był także ocenia-
ny ilościowo. W innym badaniu chorych z mieszaną chorobą tkanki łącznej (MCTD) 
obecność nadciśnienia płucnego była związana w podwyższonym poziomem przeciw-
ciał antyβ2GPI [99].
Istotną obserwacją niniejszej pracy jest związek zaburzeń perfuzji miokardium 
stwierdzanych badaniem SPECT z podwyższonymi poziomami przeciwciał aCL IgG 
oraz antyβ2GPI IgG. Jest wysoce prawdopodobne, że zaburzenia perfuzji mięśnia ser-
cowego wynikają z małych, niemożliwych do uwidocznienia za pomocą metod niein-
wazyjnych, zakrzepów w mikrokrążeniu wieńcowym. Zakrzepy te powodują powstanie 
trwałych (spoczynkowych) zaburzeń przepływu krwi w niewielkich obszarach miokar-
dium.
Otrzymane wyniki są zgodne z danymi z dużego badania 380 chorych na SLE [100] 
wykazującymi, że podwyższony poziom aPLwpływał istotnie na ryzyko wystąpienia 
zawału serca, a w mniejszym stopniu na obecność klasycznych zmian miażdżycowych: 
do powstawania ognisk martwicy mięśnia sercowego dochodziło zatem niezależnie od 
obecności zmian miażdżycowych, a prawdopodobnym mechanizmem była zakrzepica 
wewnątrznaczyniowa. Podobnie podwyższenie ciśnienia skurczowego w tętnicy płuc-
nej związane z występowaniem aCL może wynikać z mikrozakrzepicy/mikrozatoro-
wości, powodującej podwyższenie oporów naczyń płucnych, wzrost ciśnienia skurczo-
wego w prawej komorze oraz powiększenie prawej komory.
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Obecne badanie wykazało brak istotnego wpływu klasycznych czynników ryzyka 
choroby niedokrwiennej serca (otyłości, nadciśnienia tętniczego, palenia tytoniu, hiper-
lipidemii, cukrzycy) na obecność i stopień nasilenia zwapnień w tętnicach wieńcowych 
oraz zaburzeń perfuzji mięśnia sercowego u chorych na SLE. Co więcej, uogólniony 
proces zapalny, manifestujący się podwyższeniem stężenia CRP oraz obniżeniem po-
ziomu składowych C3c i C4 układu dopełniacza, nie wpływał istotnie na rozwój zmian 
miażdżycowych. Może to być związane z niższym (w stosunku do opublikowanych 
badań) poziomem CRP u obecnie badanych chorych: uszkodzenia w układzie sercowo-
-naczyniowym opisano u pacjentów z podwyższeniem poziomu CRP > 20 mg/l [93].
Jakkolwiek u chorych na SLE z zaburzeniami perfuzji miokardium oraz zmianami 
miażdżycowymi w tętnicach wieńcowych znaczenie klasycznych czynników ryzyka 
choroby wieńcowej jest małe, stwierdzono u nich wzmożoną autoimmunizację, wyra-
żającą się podwyższeniem poziomów aCL IgG oraz antyβ2GPI IgG. W ostatnich publi-
kacjach wzrasta zainteresowanie wpływem reakcji autoimmunologicznych na inicjowa-
nie oraz przyspieszenie procesu depozycji lipidów i formowania blaszki miażdżycowej 
[101]. Spośród aPL główną rolę w patogenezie miażdżycy przypisuje się przeciwciałom 
aCL i antyβ2GPI [102]. In vitro wykazano, że w przypadku obecności przeciwciał aCL 
przeciwciała antyβ2GPI przyspieszają ich wiązanie do komórek śródbłonka, co prowa-
dzi do zakrzepicy [103]. Ponadto przeciwciała antyβ2GPI mogą wiązać się bezpośred-
nio z oksydowanymi cząsteczkami LDL, tworząc wysoce immunogenne kompleksy, 
stanowiące jeden z mechanizmów rozwoju zmian miażdżycowych u chorych na SLE 
[103]. Uwapnione zmiany miażdżycowe mogą się tworzyć także na podłożu mikroza-
krzepów. Możliwy mechanizm ich powstawania omówiono powyżej.
U chorych ze zwapnieniami w obrębie tętnic wieńcowych stwierdzono wyższy poziom 
przeciwciał przeciwjądrowych (ANA) w porównaniu z grupą chorych bez zwapnień. 
W literaturze przedmiotu istnieje jedynie kilka doniesień dotyczących możliwego wpły-
wu aterogennego tych przeciwciał. W badaniu in vitro [104] wykazano, że komplek-
sy immunologiczne złożone z przeciwciał anty-dsDNA, DNA oraz cząsteczek LDL 
nasilają odkładanie się cholesterolu w błonie mięśniowej ściany tętnic oraz wykazują 
działanie cytotoksyczne. Wykazano ponadto, że stwierdzenie występowania ANA ma 
istotne znaczenie w ocenie ryzyka wystąpienia choroby niedokrwiennej serca, także
u chorych, u których nie zdiagnozowano układowej choroby o podłożu autoimmunolo-
gicznym [105].
Jak wspomniano powyżej, wyniki niektórych badań z wykorzystaniem echokardio-
graﬁ i sugerują związek wysokiego poziomu aPL ze zmianami patologicznymi płatków 
zastawkowych [95, 96]. U ponad 30% chorych na SLE z wysokim poziomem aPL 
IgG (> 80 IU/ml) stwierdza się obecność guzków na płatkach zastawkowych, a czę-
stość ich występowania jest mniejsza u chorych z umiarkowanym poziomem aPL IgG 
(16–80 IU/ml, 20% chorych) i bez przeciwciał aPL IgG (4% chorych) [95]. Podczas 
gdy pogrubienie płatków zastawkowych obserwowano przede wszystkim u chorych 
z zespołem antyfosfolipidowym [106], w niniejszej pracy stwierdzono także związek 
częstości występowania tej patologii z nasileniem ogólnoustrojowego procesu za-
palnego manifestującego się podwyższonymi poziomami CRP. Wysoki poziom CRP 
jest niezależnym i znaczącym wskaźnikiem ryzyka wystąpienia epizodów sercowo-
-naczyniowych, zarówno w populacji ogólnej, jak i u chorych na SLE [107, 108]. 
W grupie 637 chorych na SLE z badania LUMINA [93] wysoki poziom CRP związa-
ny był z częstszym występowaniem zaburzeń sercowo-naczyniowych, a także z wyż-
szą śmiertelnością. W niniejszym badaniu podwyższony poziom CRP obserwowano 
u chorych z pogrubieniem płatków zastawkowych i/lub osierdzia. Dane te potwierdzają 
istotną rolę procesu zapalnego w rozwoju zmian w sercu w tej populacji. Dodatkowo 
związek ten został uwidoczniony wykazaniem obniżonych poziomów składowych C3c 
i C4 układu dopełniacza u tych chorych. Aktywacja układu dopełniacza, manifestująca 
się obniżeniem poziomu C3c i C4, może mieć także wpływ na przyspieszony rozwój 
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zmian miażdżycowych [109]. Stan zapalny wydaje się zatem podstawowym mechani-
zmem rozwoju zmian zastawkowych u chorych na SLE: cytokiny prozapalne, działa-
jąc parakrynnie i autokrynnie, powodują powstawanie cząsteczek prooksydacyjnych
i generują wolne rodniki [110] oraz zwiększają inﬁ ltrację zapalną tkanek [111]. Wpływ 
ogólnoustrojowego, przewlekłego procesu zapalnego na pogrubienie płatków zastaw-
kowych i osierdzia jest także zgodny z obserwacją zależności czasu trwania choroby 
z występowaniem tej patologii. Była ona stwierdzana u wszystkich chorych na SLE, 
którzy chorowali od ponad 8 lat.
Otrzymane obecnie wyniki mogą mieć w przyszłości istotne znaczenie dla sposobu 
leczenia chorych na SLE. Obecność zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych, 
ubytki perfuzji widoczne w badaniu SPECT oraz podwyższenie ciśnienia w tętnicy 
płucnej stanowią silne czynniki ryzyka zgonu w różnych populacjach chorych, w tym 
w grupie na SLE [17, 19, 20, 86, 112]. Prawdopodobny mechanizm mikrozakrzepowy/
mikrozatorowy, leżący u ich podstaw, powinien skupić uwagę na zapobieganiu zakrze-
picy u chorych, u których stwierdza się obecność aPL. Wykazano, że toczeń trzewny 
jest związany – nawet niezależnie od wpływu aPL – z podwyższonym ryzykiem za-
krzepowym [91]. Dane z literatury przedmiotu wskazują, że u bezobjawowych chorych 
z przeciwciałami aCL proﬁ laktyka przeciwzakrzepowa przy użyciu aspiryny lub he-
paryny drobnocząsteczkowej w okresach zwiększonego ryzyka (zabiegi chirurgiczne, 
unieruchomienie) skutecznie redukuje liczbę powikłań zakrzepowo-zatorowych [113]. 
W tej grupie chorych jest także skuteczna pierwotna proﬁ laktyka za pomocą aspiryny 
i hydroksychlorochiny [114].
Wpływ leczenia przeciwzakrzepowego na zaburzenia perfuzji miokardium, tworze-
nie się zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych oraz zmianę oporów i ciśnień 
w krążeniu płucnym, a w konsekwencji na rokowanie u bezobjawowych chorych na 
SLE, u których stwierdza się aCL, powinien zostać zbadany w dużych prospektywnych 
badaniach klinicznych.
Bezpieczeństwo i skuteczność atorwastatyny w hamowaniu progresji miażdżycy 
u chorych na SLE
Inhibitory reduktazy HMG-CoA, nazywane statynami, stosowane szeroko u chorych 
z hiperlipidemią oraz chorobą niedokrwienną serca, są także zalecane u chorych na 
SLE, u których ryzyko sercowo-naczyniowe jest wysokie lub u których stwierdzono 
chorobę wieńcową [36,115–118]. Nie ma natomiast przekonujących danych dotyczą-
cych skuteczności statyn u bezobjawowych chorych na SLE bez powikłań sercowo-
-naczyniowych. Zastosowanie badań SPECT i MSCT umożliwia precyzyjne określe-
nie stopnia zaburzeń perfuzji miokardium i zaawansowania zmian miażdżycowych
w tętnicach wieńcowych, daje zatem możliwość oceny wpływu statyn na te patologie, 
stwierdzane często u chorych na SLE.
Spośród wielu statyn dopuszczonych do stosowania w niniejszym badaniu wybrano 
atorwastatynę. W dwóch dużych badaniach klinicznych przeprowadzonych u chorych 
z hipercholesterolemią (ASAP [119], ARBITER [120]) atorwastatyna (w dawce 80 mg 
dziennie) okazała się skuteczniejsza w hamowaniu progresji zmian miażdżycowych, 
w porównaniu z simwastatyną lub prawastatyną. Aby zminimalizować liczbę ewentual-
nych działań niepożądanych związanych z leczeniem u chorych na SLE, lek stosowano 
w dawce 40 mg dziennie, zamiast maksymalnej dopuszczonej dawki (80 mg dziennie).
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W wyniku leczenia atorwastatyną poziom cholesterolu całkowitego, cholesterolu 
LDL i triglicerydów uległ istotnemu obniżeniu. Co jednak wydaje się równie waż-
ne, stwierdzono istotne obniżenie poziomu CRP u leczonych chorych. Jak wykazano 
uprzednio, stopień protekcji i zmniejszenia śmiertelności uzyskiwany poprzez stoso-
wanie statyn nie może być tłumaczony jedynie ich wpływem przeciwlipidowym [121]. 
W dużym badaniu z udziałem 3745 chorych [122] wykazano, że pacjenci z niższym 
poziomem CRP uzyskanym leczeniem statynami mieli lepsze rokowanie w porównaniu 
z pacjentami z wyższymi poziomami CRP, niezależnie od uzyskanego poziomu chole-
sterolu LDL. Potwierdzone obecnie obniżenie poziomu CRP w wyniku zastosowania 
atorwastatyny wydaje się szczególnie ważne u chorych na SLE, jako że głównym me-
chanizmem zmian narządowych w tej chorobie jest przewlekła reakcja zapalna.
Niniejsze badanie wykazuje po raz pierwszy skuteczność atorwastatyny w hamo-
waniu progresji miażdżycy u chorych na SLE. Objętość zwapniałych zmian miaż-
dżycowych w tętnicach wieńcowych podczas trwania badania była stabilna w grupie 
chorych leczonych atorwastatyną, zwiększyła się natomiast istotnie w grupie chorych 
otrzymujących placebo. Poza wzrostem objętości zmian miażdżycowych w grupie pla-
cebo stwierdzono także zwiększenie wskaźnika uwapnienia tętnic wieńcowych. Należy 
jednak zaznaczyć, że ocena zmian wartości wskaźnika uwapnienia według stosowanej 
skali Agatsona ma istotne ograniczenia: skala ta jest oparta na pomiarze powierzch-
ni zwapnień oraz wskaźnika ich gęstości. Wskaźnik gęstości jest kategoryzowany 
przedziałowo, w sposób nieliniowy: dla zwapnień ocenianych na 130–200 jednostek 
Hounsﬁ elda (HU) wskaźnik gęstości wynosi 1, dla zwapnień ocenianych na 201–300 
HU wynosi 2 itd. [43]. Niewielka zmiana gęstości zwapnień w skali HU może zatem 
spowodować dużą zmianę wartości wskaźnika uwapnienia w skali Agatsona, a powta-
rzalność oceny zaawansowania zwapnień tą metodą jest ograniczona do ± 15–20%. 
Może to tłumaczyć niewielki, nieznamienny statystycznie wzrost wskaźnika uwapnie-
nia tętnic wieńcowych w grupie leczonej atorwastatyną, pomimo niezmienionej obję-
tości zwapnień.
Wykazane zahamowanie progresji miażdżycy przez atorwastatynę u chorych na SLE 
może mieć istotne implikacje rokownicze. Chang i wsp. [18] w badaniu obejmującym 
1126 bezobjawowych osób bez choroby niedokrwiennej serca wykazali, że obecność 
uwapnionych blaszek miażdżycowych w tętnicach wieńcowych stanowi niezależny 
wskaźnik prognostyczny wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych w obserwacji 
krótko- i długoterminowej. Ryzyko zawału serca lub konieczności rewaskularyzacji 
w tym prospektywnym badaniu o 7-letnim czasie obserwacji korelowało z wartością 
wskaźnika uwapnienia tętnic wieńcowych i było najwyższe u chorych ze wskaźnikiem 
> 100. W niniejszej pracy wartości wskaźnika uwapnienia tętnic wieńcowych były niż-
sze (średnio 39,9 ± 50,9), a okres obserwacji, po którym wykonywano ponownie bada-
nie MSCT (jeden rok), był krótszy; w tym czasie nie stwierdzono żadnego przypadku 
zawału serca ani innej istotnej klinicznie manifestacji choroby niedokrwiennej serca. 
Niemniej jednak istotna progresja miażdżycy obserwowana w grupie placebo (wzrost 
średniej wartości wskaźnika uwapnienia  o 85,4%) może doprowadzić do istotnych 
klinicznych objawów w dłuższym okresie obserwacji (co było tematem odrębnej publi-
kacji i zostało opisane powyżej).
Leczenie atorwastatyną nie wykazało wpływu na zaburzenia perfuzji mięśnia ser-
cowego oceniane metodą SPECT. Obserwowane w badaniu MSCT zwapnienia w tęt-
nicach wieńcowych były zbyt małe, by wpływać w sposób znaczący na spoczynkowe 
lub wysiłkowe zaburzenia przepływu krwi. Jak wspomniano, podczas badania SPECT 
nie obserwowano klasycznych obrazów charakterystycznych dla istotnie zwężonej na-
sierdziowej tętnicy wieńcowej, manifestujących się znacznym, dobrze odgraniczonym 
obszarem ubytku perfuzji, odpowiadającym obszarowi unaczynienia tętnicy. Opisane 
ubytki perfuzji o mniejszym obszarze, przede wszystkim o charakterze trwałym, mogą 
być związane – co opisano powyżej – z uszkodzeniem śródbłonka naczyniowego oraz 
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mikrozakrzepicą/mikrozatorowością w krążeniu wieńcowym, spowodowanymi obec-
nością aPL [123, 124]. Powyższe dane sugerują możliwość korzystnego wpływu le-
czenia przeciwkrzepliwego na przepływ krwi w mięśniu sercowym u chorych na SLE, 
podawanie atorwastatyny nie wpływa natomiast bezpośrednio na poprawę perfuzji mio-
kardium.
Problem stosowania statyn u chorych na SLE jest istotnie związany z opisywanymi 
przypadkami wywołanego przez te leki zespołu toczniopodobnego [34, 125, 126]. Ob-
serwowane u chorych zmiany skórne są podobne do zaburzeń występujących w pod-
ostrym toczniu rumieniowatym trzewnym. Sugeruje się dwa patomechanizmy rozwoju 
zmian. Po pierwsze, statyny mogą nasilać apoptozę komórek, a uwalnianie antygenów 
jądrowych do krążenia może być przyczyną zwiększonej produkcji autoprzeciwciał 
[127]. Podobny mechanizm leży u podstaw innych, w ten sam sposób działających 
czynników środowiskowych, takich jak promieniowanie ultraﬁ oletowe. Po drugie, 
istotne znaczenie może mieć bezpośredni wpływ immunomodulujący statyn na limfo-
cyty T. W SLE dochodzi do przesunięcia równowagi między limfocytami Th1 i Th2 na 
stronę Th2, co się manifestuje wzmożeniem odpowiedzi B-komórkowej i nasileniem 
produkcji autoprzeciwciał [128].
U leczonych obecnie chorych nie obserwowano działań niepożądanych atorwastaty-
ny: poziomy enzymów wątrobowych oraz kinazy fosfokreatynowej nie były podwyższo-
ne u żadnego leczonego pacjenta ze SLE. Co więcej, nie stwierdzono innych objawów 
ewentualnego negatywnego, stymulującego autoimmunizację, wpływu atorwastatyny. 
U żadnego chorego nie było konieczności odstawienia leku.
Przedstawione wyniki mogą mieć istotną wartość w podejmowaniu decyzji o le-
czeniu chorych na SLE. Obecność blaszek miażdżycowych w tętnicach wieńcowych 
oraz zaburzenia perfuzji miokardium są istotnymi wskaźnikami ryzyka zgonu [17–20, 
86]. Ocena wpływu leczenia statynami i hamowania progresji miażdżycy na długoter-




1. Badanie echokardiograﬁ czne wraz z tkankową echokardiograﬁ ą dopplerowską po-
zwala uwidocznić często bezobjawowe zmiany patologiczne w obrębie serca u pra-
wie wszystkich chorych z układowymi chorobami tkanki łącznej. Podczas gdy nad-
mierna produkcja kolagenu w SSc skutkuje istotną dysfunkcją rozkurczową lewej 
komory, ogólnoustrojowy proces zapalny w SLE i DPM prowadzi do patologicz-
nego pogrubienia płatków zastawkowych i/lub osierdzia. Ciśnienie zaklinowania 
w kapilarach płucnych, odzwierciedlające stopień dysfunkcji rozkurczowej lewej 
komory, jest podwyższone głównie u chorych na SSC i DPM. Czynność skurczowa 
i rozkurczowa prawej komory jest upośledzona u chorych z układowymi chorobami 
tkanki łącznej, niezależnie od obecności nadciśnienia płucnego.
2. SPECT serca wykazuje zmiany niedokrwienne miokardium u 50% chorych na SLE. 
Zwapniałe blaszki miażdżycowe w obrębie tętnic wieńcowych stwierdzono u 24% 
chorych. W porównaniu z badaniem SPECT elektrokardiograﬁ czny test wysiłkowy 
charakteryzuje się 68-procentową czułością i stuprocentową swoistością w wykry-
waniu niedokrwienia miokardium. Podczas gdy rokowanie 5-letnie u chorych z pra-
widłowym wynikiem badania SPECT jest dobre, u chorych z zaburzeniami perfuzji 
miokardium i zwapnieniami w obrębie tętnic wieńcowych stwierdzono pojawianie 
się objawów choroby wieńcowej w obserwacji 5-letniej. U chorych z niskim in-
deksem zwapnień (< 150) ryzyko progresji zmian miażdżycowych do klinicznie 
i angiograﬁ cznie istotnych zaburzeń jest jednak niewielkie.
3. Zaburzenia perfuzji miokardium oraz podwyższenie ciśnienia skurczowego w pra-
wej komorze, obserwowane u dużego odsetka chorych w stabilnym okresie SLE, jest 
związane z występowaniem podwyższonych poziomów aPL klasy IgG. Zaburzenia 
mikrokrążenia wieńcowego i płucnego mogą zatem wynikać z mikrozatorowości 
tętniczej. Najczęściej spotykane zmiany strukturalne w sercu u chorych na SLE – 
pogrubienie płatków zastawkowych i/lub osierdzia – występują natomiast u chorych 
z nasilonym ogólnoustrojowym stanem zapalnym, manifestującym się wysokim po-
ziomem CRP oraz niskimi poziomami składowych układu dopełniacza (C3c, C4).
4. Klasyczne czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy oraz wskaźniki stanu zapalnego nie 
mają wpływu na zaawansowanie zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych. Zmiany 
miażdżycowe obserwowano natomiast u chorych z wysokim mianem aPL klasy IgG.
5. Leczenie chorych na SLE atorwastatyną w dawce 40 mg dziennie jest bezpieczne. 
Prowadzi do obniżenia poziomu cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL oraz 
triglicerydów, a także zmniejsza nasilenie ogólnoustrojowego procesu zapalane-
go manifestujące się obniżeniem poziomu CRP. Progresja zmian miażdżycowych





Ważnym czynnikiem prognostycznym u chorych na toczeń rumieniowatym układowy 
(SLE) jest zajęcie serca spowodowane szybkim rozwojem zmian miażdżycowych oraz 
zakrzepami i zatorami tętnic wieńcowych. Wprowadzenie steroidoterapii przyczyniło 
się do znacznego zmniejszenia częstości występowania istotnych hemodynamicznie 
zmian morfologicznych na wsierdziu, przede wszystkim płatków zastawkowych. Po-
ważnym problemem pozostaje jednak wysokie ryzyko incydentów sercowo-naczynio-
wych, którego podłożem jest miażdżyca. Kortykosteroidy, leki standardowo stosowane 
u chorych na SLE, powodują – zarówno w sercu zdrowym, jak i w przebiegu tocznia 
– zwiększenie ilości tkanki tłuszczowej w obrębie serca, przerost mięśnia sercowego 
oraz przyczyniają się do nasilenia progresji miażdżycy. W niektórych badaniach odse-
tek zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych (najczęściej z powodu zawału serca) 
u chorych na SLE wynosił 40%. W większości przypadków SLE miażdżyca rozwija się 
bezobjawowo, a zawał serca może być jej pierwszą manifestacją.
Rozwój nowoczesnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych pozwala na szcze-
gółową diagnostykę chorych i wczesną ocenę ryzyka sercowo-naczyniowego. Na szcze-
gólną uwagę zasługuje badanie echokardiograﬁ czne wraz z tkankową echokardiograﬁ ą 
dopplerowską (TDE), scyntygraﬁ a perfuzyjna serca wykonywana metodą tomograﬁ i 
komputerowej emisyjnej pojedynczych fotonów (SPECT) oraz badanie uwapnienia tęt-
nic wieńcowych (calcium scoring) metodą wielorzędowej spiralnej tomograﬁ i kompu-
terowej (MSCT).
Szybki rozwój zmian miażdżycowych u chorych na SLE, zagrożenie zakrzepowo-
-zatorowe charakterystyczne dla SLE oraz wynikające z tego wysokie ryzyko powikłań 
sercowo-naczyniowych (z zawałem serca włącznie) stwarzają konieczność ustalenia 
optymalnego sposobu prewencji i leczenia tej szczególnie zagrożonej grupy chorych.
Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA) działają przeciwmiażdżycowo przez ko-
rzystny wpływ na proﬁ l lipidowy. Ponadto wykazują działanie przeciwzapalne i im-
munomodulujące, mogące mieć szczególnie istotne znaczenie u chorych z chorobami 
tkanki układowymi łącznej. Dane dotyczące zastosowania tej grupy leków u chorych 
na SLE są fragmentaryczne i często sprzeczne. Brakuje dużych, prospektywnych badań 
klinicznych dotyczących leczenia statynami chorych na SLE, podkreśla się jednak ko-
nieczność ich przeprowadzenia.
Cele pracy
Cele cyklu monotematycznych publikacji dotyczących zmian w układzie krążenia 
u chorych na SLE oraz problemu zastosowania statyn w tej populacji obejmowały na-
stępującą tematykę:
1) ocenę zmian strukturalnych i czynnościowych serca u chorych na SLE za pomocą 
badania echokardiograﬁ cznego z użyciem TDE;
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2) porównanie zmian strukturalnych i czynnościowych serca w SLE oraz w innych 
chorobach układowych tkanki łącznej: twardzinie układowej (SSc) i zapaleniu skór-
no-wielomięśniowym (DPM),
3) ocenę przydatności wywiadu chorobowego, badania echokardiograﬁ cznego, spo-
czynkowego i wysiłkowego EKG oraz analizy zwapnień tętnic wieńcowych (MSCT) 
w wykrywaniu niedokrwienia miokardium u chorych na SLE w porównaniu z wyni-
kami SPECT serca  oraz znaczenia rokowniczego tych badań;
4) ocenę związku pomiędzy laboratoryjnymi wskaźnikami stanu zapalnego i autoim-
munizacji u chorych na SLE a zmianami strukturalnymi i czynnościowymi układu 
krążenia ocenianymi badaniem echokardiograﬁ cznym oraz SPECT serca;
5) ocenę wpływu przewlekłego procesu zapalnego i obecności przeciwciał aPL u cho-
rych na SLE na rozwój zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych ocenianych za po-
mocą MSCT;
6) ocenę bezpieczeństwa stosowania i skuteczności inhibitora reduktazy HMG-CoA 
– atorwastatyny w hamowaniu progresji miażdżycy u chorych na SLE.
Materiał i metodyka
Badaniami objęto chorych z rozpoznanym SLE leczonych w Katedrze Chorób 
Wewnętrznych Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie. 
W celach porównawczych wybrane badania wykonano również w grupie chorych 
z innymi układowymi chorobami tkanki łącznej: SSc oraz DPM, a także u osób zdro-
wych. Baza danych obejmowała 80 chorych na SLE, 60 chorych na SSc, 15 cho-
rych na DPM oraz 30 osób zdrowych stanowiących grupę kontrolną. Chorzy byli 
kwaliﬁ kowani do badań w stabilnym okresie choroby, to znaczy nie było koniecz-
ności zwiększenia dawki stosowanego leku immunosupresyjnego lub włączenia 
do leczenia dodatkowego leku w ciągu poprzedzających 3 miesięcy. Wykluczono 
z badania chorych z rozpoznaną chorobą nowotworową, objawami niewydolności serca 
w III lub IV klasie, niewydolnością nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min, ciężką 
niewydolnością oddechową oraz kobiety w okresie ciąży lub laktacji. Wśród chorych 
randomizowanych do leczenia atorwastatyną lub placebo kryteria wyłączające z bada-
nia stanowiły ponadto stosowanie leków hipolipemizujących w okresie ostatnich 6 mie-
sięcy przed badaniem, choroby wątroby z podwyższeniem wartości aminotransferazy 
alaninowej lub asparaginowej > 1,5 x norma, miopatie z podwyższeniem wartości CPK 
> 5 x norma.
Chorzy biorący udział w programie zostali poddani następującym badaniom: wy-
wiad oraz badanie ﬁ zykalne, ocena aktywności procesu chorobowego w skali SLE-
DAI, badania laboratoryjne, badanie echokardiograﬁ czne przezklatkowe z zastosowa-
niem TDE, spoczynkowe oraz wysiłkowe badanie EKG, SPECT serca, ocena zwapnień
w obrębie tętnic wieńcowych przy użyciu MSCT.
Chorzy na SLE kwaliﬁ kowani do badania dotyczącego bezpieczeństwa i skutecz-
ności stosowania atorwastatyny byli randomizowani do grupy aktywnie leczonej lub 
grupy placebo. Chorzy aktywnie leczeni otrzymywali atorwastatynę 40 mg dziennie, 
w pojedynczej dawce wieczorem. Chorzy z grupy placebo otrzymywali w tym samym 
czasie substancję pozbawioną działania farmakologicznego, o dobranym do tabletek 
atorwastatyny kształcie i kolorze. Leczenie prowadzono przez rok. Wszyskie badania 
omówione powyżej zostały wykonane podczas randomizacji oraz po roku leczenia przez 
personel medyczny nieświadomy przynależności chorych do poszczególnych grup.
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Wyniki i wnioski
1. Badanie echokardiograﬁ czne wraz z TDE pozwala uwidocznić często bezobjawowe 
zmiany patologiczne w obrębie serca u prawie wszystkich chorych z układowymi 
chorobami tkanki łącznej. Podczas gdy nadmierna produkcja kolagenu w SSc skut-
kuje istotną dysfunkcją rozkurczową lewej komory, ogólnoustrojowy proces zapal-
ny w SLE i DPM prowadzi do patologicznego pogrubienia płatków zastawkowych
i/lub osierdzia. Ciśnienie zaklinowania w kapilarach płucnych, odzwierciedlające 
stopień dysfunkcji rozkurczowej lewej komory, jest podwyższone głównie u cho-
rych na SSc i DPM. Czynność skurczowa i rozkurczowa prawej komory jest upośle-
dzona u chorych z układowymi chorobami tkanki łącznej, niezależnie od obecności 
nadciśnienia płucnego.
2. SPECT serca wykazuje zmiany niedokrwienne miokardium u 50% chorych na SLE. 
Zwapniałe blaszki miażdżycowe w obrębie tętnic wieńcowych stwierdzono u 24% 
chorych. W porównaniu z badaniem SPECT elektrokardiograﬁ czny test wysiłkowy 
charakteryzuje się 68-procentową czułością i stuprocentową swoistością w wykry-
waniu niedokrwienia miokardium. Podczas gdy rokowanie 5-letnie u chorych z pra-
widłowym wynikiem badania SPECT jest dobre, u chorych z zaburzeniami perfuzji 
miokardium i zwapnieniami w obrębie tętnic wieńcowych stwierdzono pojawianie 
się objawów choroby wieńcowej w obserwacji 5-letniej. U chorych z niskim in-
deksem zwapnień (< 150) ryzyko progresji zmian miażdżycowych do klinicznie 
i angiograﬁ cznie istotnych zaburzeń jest jednak niskie.
3. Zaburzenia perfuzji miokardium oraz podwyższenie ciśnienia skurczowego w pra-
wej komorze, obserwowane u dużego odsetka chorych w stabilnym okresie SLE, jest 
związane z występowaniem podwyższonych poziomów aPL klasy IgG. Zaburzenia 
mikrokrążenia wieńcowego i płucnego mogą zatem wynikać z mikrozatorowości 
tętniczej. Najczęściej spotykane zmiany strukturalne w sercu u chorych na SLE – 
pogrubienie płatków zastawkowych i/lub osierdzia – występują natomiast u chorych 
z nasilonym ogólnoustrojowym stanem zapalnym, manifestującym się wysokim po-
ziomem CRP oraz niskimi poziomami składowych układu dopełniacza (C3c, C4).
4. Klasyczne czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy oraz wskaźniki stanu zapalnego nie 
mają wpływu na zaawansowanie zwapnień w obrębie tętnic wieńcowych. Zmiany 
miażdżycowe obserwowano natomiast u chorych z wysokim mianem aPL klasy IgG.
5. Leczenie chorych na SLE atorwastatyną w dawce 40 mg dziennie jest bezpieczne. 
Prowadzi do obniżenia poziomu cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL oraz 
triglicerydów, a także zmniejsza nasilenie ogólnoustrojowego procesu zapalane-
go manifestujące się obniżeniem poziomu CRP. Progresja zmian miażdżycowych 





Heart involvement consists the important prognostic factor in patients with systemic 
lupus erythematosus (SLE). It results from accelerated atherosclerosis and thrombo-
emboli formation in coronary arteries. Implementation of corticosteroids decreased the 
frequency of hemodynamically signiﬁ cant changes in endocardium, mainly on valvu-
lar leaﬂ ets. The important problem still exists in high risk of cardiovascular episodes, 
resulted from atherosclerosis. Treatment with corticosteroids, the classic way of SLE 
patients management, leads to – both in healthy heart and in SLE – increase of adipose 
tissue volume in the heart, muscle hypertrophy and accelerate arteriosclerosis. The data 
in the literature gives the evidence, that the percentage of deaths due to cardiovascular 
complications (mainly to myocardial infarction) in SLE patients reaches 40%. In most 
of SLE cases atherosclerosis progression is clinically silent, and myocardial infarction 
may be the ﬁ rst manifestation of the disease.
Implementation of the new non-invasive diagnostic methods enables precise diag-
nosis of the patients and early assessment of cardiovascular risk. The particular impor-
tance my have echocardiography with tissue Doppler echocardiography (TDE), per-
fusion scintigraphy performed by single photon emission computerized tomography 
(SPECT) and coronary calcium score assessment by multislice computerized tomograp-
hy (MSCT).
Accelerated arteriosclerosis in SLE patients, augmented risk of thromboembolic 
complications characteristic for SLE and the resultant high cardiovascular risk (inclu-
ding myocardial infarction) show the necessity to determine optimal prevention and 
management of this group of patients.
Statins (HMG-CoA reductase inhibitors) reveals antiatherogenic effect by proﬁ table 
inﬂ uence on lipid proﬁ le. Moreover, shows anti-inﬂ ammatory and immunomodulatory 
activity, that may be of particular importance in generalized autoimmune diseases. The 
data concerning implementation of this group of drugs in SLE patients are fragmen-
tary and often contradictory. There are no large, prospective clinical studies aimed at 
treatment with statins in SLE populations, but the necessity of such investigations is 
underlined in the literature.
Aims of the study
The aims of the monothematic cycle of publications concerning the changes in cardio-
vascular system in SLE patients and the problem of treatment with statins in this popu-
lation included following matters:
1) assessment of structural and functional heart changes in SLE patients by echocardio-
graphy with TDE;
2) comparison of structural and functional heart changes in SLE and in other generali-
zed autoimmune diseases: systemic sclerosis and dermato/polymyositis;
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3) assessment of usefulness of medical history, echocardiography, rest and exercise 
ECG and calcium scoring by MSCT for the detection of ischaemia in SLE patients 
as compared to the results of perfusion scintigraphy by SPECT and the evaluation of 
prognostic importance of these examinations;
4) assessment of the relationship between laboratory markers of inﬂ ammation and au-
toimmunity in SLE patients with structural and functional changes in cardiovascular 
system evaluated by echocardiography and SPECT;
5) analysis of the inﬂ uence of chronic inﬂ ammation and antiphospholipid antibodies 
in SLE patients on calcium deposits formation in coronary arteries evaluated by 
MSCT;
6) assessment of safety and efﬁ cacy of HMG-CoA reductase inhibitor - atorvastatin in 
the inhibition of atherosclerosis progression in SLE patients.
Material and methods
The study was performed in patients treated for systemic SLE in the Department of 
Internal Medicine, Jagiellonian University Medical College, Krakow. For comparative 
purposes selected examinations were performed also in patients with other generalized 
autoimmune diseases: systemic sclerosis and dermatopolymyositis, and in healthy per-
sons. The database included 80 SLE patients, 60 systemic sclerosis patients, 15 derma-
to-polymyositis patients and 30 healthy persons from control group. All patients were in 
stable clinical conditions (no need for immunosuppressive therapy intensiﬁ cation, i.e. 
current immunosuppressive drug dose increase or introduction of an additional immu-
nosuppressive drug within last 3 months). Patients with known cancer, clinical symp-
toms of heart failure (NYHA III or IV class), renal failure (creatinine clearance < 30 ml/
min), respiratory failure and pregnant or breast-feeding females were excluded from the 
study. In the group randomized to atorvastatin or placebo treatment, patients taking sta-
tins within last 6 months before the study, with alanine or aspartate aminotranspherase 
levels elevated > 1,5 x normal values or myopathies with creatine phosphokinase level 
> 5 x normal values were also excluded.
In the examined patients medical history was taken with the following evaluations: 
physical examinations, SLE activity assessment due to SLEDAI score, laboratory tests, 
transthoracic echocardiography with TDE , rest and exercise ECG, perfusion scintigrap-
hy of the heart by SPECT, coronary calcium scoring by MSCT.
Patients qualiﬁ ed for the study concerning the assessment of atorvastatin safety and 
efﬁ cacy were randomized to active-treatment group or placebo group. Active-treated 
patients have taken atorvastatin 40 mg daily, in the single evening dose. Patients from 
placebo group have taken in the same time the tablets without pharmacological activity, 
color- and shaped matched to atorvastatin tablets. Treatment was conducted for one 
year. All the examinations listed above were performed during the randomization and 
after one year of treatment by masked medical staff.
Results and conclusions
1. Echocardiography with tissue Doppler imaging reveals often asymptomatic patho-
logic changes in the heart in almost all of generalized autoimmune diseases patients. 
While collagen overproduction in systemic sclerosis results in signiﬁ cant diastolic 
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left ventricle dysfunction, generalized inﬂ ammation in systemic lupus erythemato-
sus and dermato/polymyositis leads mainly to pathologic thickening of valvular le-
aﬂ ets and/or pericardium. Pulmonary capillary wedge pressure reﬂ ecting left heart 
dysfunction is elevated predominantly in systemic sclerosis and dermatopolymyosi-
tis patients. Right ventricle systolic and diastolic function is disturbed irrespective of 
the presence of pulmonary hypertension.
2. SPECT reveals myocardial perfusion defects in 50% of SLE patients. Coronary cal-
ciﬁ ed plaques are present in 24% of patients. As compared to SPECT, exercise ECG 
test is characterized by 68% sensitivity and 100% speciﬁ city in the diagnosis of 
myocardial ischaemia. While 5-years prognosis of patients with negative SPECT 
is good, in patients with myocardial perfusion defects and coronary calciﬁ cations 
clinical symptoms may appear. However, in patients with low calcium score (<.150) 
the short-term risk of atherosclerosis progression to clinically and angiographically 
signiﬁ cant coronary stenosis is low.
3. Perfusion defects in the myocardium and right ventricle systolic pressure elevation 
observed in a high proportion of stable SLE patients are associated with increased 
levels of IgG class antiphospholipid antibodies. This may suggest, that coronary 
and pulmonary circulation abnormalities may, at least at part, be explained by mic-
rothrombosis in small coronary and pulmonary arteries. On the other hand, the most 
common abnormality of SLE – valvular and pericardial thickening – was mainly 
related to the laboratory markers of ongoing autoimmune inﬂ ammation (high CRP 
level and low C3c and C4 levels) pointing to its possible pathogenic role in these 
commonly observed pathologic changes.
4. Conventional risk factors for coronary artery disease as well as markers of an ongo-
ing inﬂ ammation (CRP, C3c, C4) do not show any association with perfusion defects 
and/or coronary artery calciﬁ cations in SLE patients. On the contrary, calciﬁ ed at-
herosclerotic plaques and myocardial perfusion defects are seen mainly in patients 
positive for the antiphospholipid antibodies of the IgG class.
5. Treatment of SLE patients with atorvastatin 40 mg daily is safe and leads to the 
decrease of serum lipids level and inhibits an ongoing inﬂ ammation manifested by 
the decrease of CRP level. Moreover, the progression of atherosclerosis observed in 
non-treated patients is restrained by atorvastatin.
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